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W dniach 17-18 listopada 2008 r. w Berlinie odbyto sie
miedzynarodowe sympozjum The first filgrastim biosimilar
—a new option zwigzane z wydaniem pozwolenia przez Eu-
ropejska Agencje ds. Lekéw EMEA (European Medicines
Agency) na wprowadzenie na rynek biopodobnego prepa-
ratu filgrastimu — Ratiograstimu firmy Ratiopharm. Filgra-
stim, rekombinowany ludzki czynnik wzrostu kolonii granu-
locytow (G-CSF), stosowany jest od kilkunastu lat
w onkologii w celu:

» mobilizacji komérek macierzystych przed leczeniem mie-
loablacyjnym,

e skrécenia czasu trwania neutropenii u pacjentéw podda-
wanych radykalnej chemioterapii,

« profilaktycznie u chorych otrzymujgcych schematy che-
mioterapii wiazace sie z >20-procentowym ryzykiem go-
raczki neutropenicznej.

Ponadto filgrastim wykorzystuje sie w leczeniu wrodzonej

i idiopatycznej neutropenii oraz neutropenii u pacjentéw za-

kazonych wirusem HIV. Sympozjum byto przede wszystkim

okazjg do wielowatkowej i inspirujacej dyskusji na temat
nowego zjawiska obserwowanego na rynku lekéw onkolo-
gicznych — lekdw biopodobnych (ang. biosimilars). Konferen-
cji przewodniczyli prof. Alfredo Carraro Mena z Hiszpanii

i prof. Jean Yves Douillard z Francji, natomiast wsréd wykta-

dowcow znalezli sie miedzynarodowi eksperci z zakresu on-

kologii, hematologii i farmacji — prof. Auro del Giglio, prof.

Andreas Englert, dr Ulrich Gatzemeier, prof. Alfonso Domin-

guez-Gil Hurlé, prof. Manfred Kaufmann, prof. Vito Lorusso,

prof. Hartmut Link, dr Jean Louis Prugnaud.

W czasie sympozjum niejednokrotnie podkreslano, ze je-
steSmy swiadkami dynamicznie zmieniajacej sie sytuacji
na rynku lekéw. Mamy do dyspozycji coraz wiecej lekow
uzyskiwanych dzieki zastosowaniu biotechnologii — tzw. bio-
farmaceutykoéw. Sa to najczesciej wielkoczasteczkowe sub-
stancje biatkowe produkowane przez genetycznie modyfi-
kowane zywe organizmy (np. bakterie Escherichia coli,
drozdze Saccharomyces cerevisea) lub modyfikowane linie
komérek ssaczych (np. komaérki jajnika chomika chinskiego
— CHO). Pierwszym biofarmaceutykiem byta rekombinowa-

na ludzka insulina zarejestrowana w Stanach Zjednoczo-
nych w 1982 r. Obecnie na catym éwiecie produkowanych
jest ponad 200 substancji tego typu. Wsréd nich znaczaca
grupe stanowig leki wykorzystywane w onkologii — gtéwnie
przeciwciata monoklonalne nalezace do terapii celowanych
(ang. targeted therapies), jak réwniez leki wspomagajace
leczenie onkologiczne, takie jak rekombinowany G-CSF i re-
kombinowana erytropoetyna. Nie ulega watpliwosci, ze bio-
farmaceutyki sa wyrazem ogromnego postepu dokonujace-
go sie w leczeniu choréb nowotworowych. Sg one owocem
nowej filozofii otrzymywania lekéw, ktéra stata sie faktem
przede wszystkim dzieki dynamicznemu rozwojowi nauk
podstawowych i biotechnologii. Podobnie jak w przypadku
substancji drobnoczgsteczkowych, wygasniecie okresu
ochrony patentowej dla innowacyjnych lekéw biotechnolo-
gicznych otwiera droge do wprowadzenia na rynek ich od-
powiednikéw — produktéw biopodobnych, nazywanych cza-
sami biogenerykami. Pojecie leki biopodobne (w Europie
biosimilars, similar biological medicinal products, w Stanach
Zjednoczonych follow-on proteins) nie jest prostym odpo-
wiednikiem ,generyku”. Obecnie jestesmy sSwiadkami po-
wstawania od podstaw odrebnej gatezi rynku farmaceu-
tycznego, stanowigcej zupetnie nowa jakos¢, a nowa
nomenklatura (jeszcze stabo rozpoznawalna wsrod lekarzy)
jest préba opisu tej nowej rzeczywistosci i podkreslenia od-
rebnosci lekéw biopodobnych. Zasadnicza réznica miedzy
biofarmaceutykami a ,klasycznymi” lekami jest sposéb ich
produkcji. Chemiczna synteza substancji drobnoczastecz-
kowych oraz substancji generycznych zapewnia zachowa-
nie identycznej struktury i umozliwia doktadne monitoro-
wanie budowy czasteczkowej. W przypadku lekéw
biotechnologicznych i biosimilars sytuacja jest o wiele bar-
dziej skomplikowana. Czasteczki tych substancji cechuja sie
duza ztozonoscia i skomplikowang struktura przestrzenna,
a bioreaktorami, w ktérych zachodzi proces produkcyjny, sa
zywe organizmy, ktére charakteryzuja sie naturalng rézno-
rodnosciag i zmiennoscia. Ponadto dla jakosci i aktywnosci
substancji biologicznych ogromne znaczenie ma proces
oczyszczania, o wiele bardziej skomplikowany niz w przy-
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padku substancji drobnoczgsteczkowych. Dlatego koniecz-
ne byto ustanowienie odrebnych, szczegétowych uregulo-
wanh i wymagan w odniesieniu do produkgcji i wprowadza-
nia do obrotu lekéw biopodobnych. EMEA postawita bardzo
wysokie wymagania producentom biosimilars. Zalecenia
dotyczace tej grupy lekéw sg o wiele bardziej rozbudowa-
ne niz w przypadku lekéw generycznych. Bioréwnowaznos¢
generykéw w stosunku do leku referencyjnego opiera sie
na wykazaniu takiego samego sktadu chemicznego oraz po-
dobnej biodostepnosci na podstawie badan farmakokine-
tyki. Aby lek biopodobny zostat uznany jako ,,bioréwnowaz-
ny” wzgledem leku referencyjnego, musi on spetni¢ wiele
dodatkowych warunkéw zaréwno na etapie badan przed-
klinicznych, jak i klinicznych (w tym wykazanie bezpieczen-
stwa i skutecznosci). Ponadto EMEA potozyta duzy nacisk
na wieloetapowa analize immunogennosci lekéw biopodob-
nych, poniewaz wielkoczasteczkowe substancje biatkowe
maja zdolnos¢é aktywacji proceséw immunologicznych.
Pierwsze wytyczne EMEA dotyczace biosimilars zostaty opu-
blikowane w 2005 r. i wciagz sg uzupetniane. Obecnie obo-
wigzujace przepisy obejmuja nastepujace akty prawne do-
tyczace wszystkich rejestrowanych lekéw biopodobnych:
ogoblne wytyczne Guideline on Similar Biological Medicinal
Products, Guideline on Similar Biological Medicinal Products
Containing Biotechnology-Derived Proteins as Active Sub-
stance: Quality Issues — wytyczne okreslajgce warunki do-
tyczace jakosci produktu oraz Guideline on Similar Biologi-
cal Medicinal Products Containing Biotechnology-Derived
Proteins as Active Substance: Nonclinical & Clinical Issues
—wytyczne regulujace zagadnienia badan przedklinicznych
i klinicznych. Ponadto EMEA wydata aneksy do przedsta-
wionych aktéw prawnych, ktére w szczegétowy sposéb re-
guluja kwestie przedkliniczne i kliniczne w odniesieniu
do konkretnych substancji: rekombinowanego ludzkiego
G-CSF, rekombinowanej ludzkiej erytropoetyny, rekombino-
wanej ludzkiej insuliny, jak rowniez rekombinowanego ludz-
kiego hormonu wzrostu (w przygotowaniu sg aneksy doty-
czace innych substancji biologicznych). Po zakoniczeniu
procesu rejestracyjnego EMEA kazdorazowo publikuje ra-
port z oceny leku biopodobnego (EPAR —ang. European As-
sessment Report). Bardzo istotny jest fakt, ze badania reje-
stracyjne nie koncza scistego nadzoru nad nowym lekiem.
Wraz z wprowadzeniem na rynek nowego preparatu uru-
chamiany jest proces monitorowania bezpieczehstwa i sku-
tecznosci leku biopodobnego (ang. pharmacovigilance). Ma
on na celu ujawnienie tych kwestii, ktére nie byty mozliwe
do uchwycenia w czasie badan przedrejestracyjnych (ze zro-
zumiatych wzgledéw badania prowadzone przed rejestra-
Cja obejmujg ograniczong liczbe pacjentéw i moga nie do-
starczy¢ niektorych informacji). Firmy wprowadzajgce nowy
lek majg obowigzek opracowania i prowadzenia systemu
zwanego planem zarzadzania ryzykiem (RMP —ang. Risk
Management Plan), ktéry ma umozliwi¢ m.in. gromadzenie
danych dotyczacych dziatan niepozadanych leku, ich inte-
gracje, ocene i informowanie o nich opinii publicznej.
Wsréd tematoéw poruszanych w czasie sympozjum wie-
le czasu poswiecono zagadnieniom farmakoekonomicznym
zwigzanym ze zjawiskiem lekéw biopodobnych. Mimo ze
w onkologii mamy do dyspozycji coraz wiecej biofarmaceu-
tykéw uzyskiwanych dzieki zaawansowanym metodom bio-

technologicznym, barierg w dostepie do tego typu prepa-
ratow jest ich cena (najwyzsza sposrod wszystkich lekdw).
Wyrazem tego stanu rzeczy jest fakt, ze cho¢ ilos¢ biofar-
maceutykow stanowi maty odsetek wsrdd wszystkich le-
kéw, szacuje sie, ze do 2010 roku ich obrét stanowic¢ be-
dzie 25% catego rynku farmaceutycznego. Wysokie ceny
lekéw biotechnologicznych staty sie jednym z motoréw roz-
woju przemystu lekéw biopodobnych. Wyktadowcy podkre-
slali, ze tak jak w przypadku , klasycznych” chemioterapeu-
tykéw wprowadzenie preparatow generycznych umozliwito
redukcje cen lekow, tak biosimilars pozwola zredukowac
koszty leczenia onkologicznego i zwieksza dostepnos¢ bio-
farmaceutykdéw otrzymywanych dzieki najnowszym tech-
nologiom. Prelegenci ktadli duzy nacisk na niebagatelne zna-
czenie tych lekéw dla ekonomii nie tylko pojedynczych
jednostek stuzby zdrowia, ale i catych systemoéw refunda-
cyjnych panstw Unii Europejskiej.

Podczas sympozjum mozna byto odczug, jak zywe emo-
cje budza kwestie zwigzane z biosimilars. Mimo ze akty
prawne EMEA jednoznacznie reguluja wiele zagadnier do-
tyczacych lekéw biopodobnych, wciaz jeszcze pozostaja
kwestie budzgce kontrowersje. Rowniez w kuluarach to-
czyty sie zywe dyskusje, m.in. na temat nazw miedzyna-
rodowych (INN — ang. International Nonproprietary Names)
substancji biopodobnych (czy uprawnione jest uzywanie
tej samej nazwy, skoro w przypadku preparatéw biosimi-
lars mozna méwi¢ o podobienstwie lub réwnowaznosci,
a nie o identycznosci). Pewne kontrowersje sg nieodtacz-
nym elementem nowych zjawisk, a takim jest na pewno
zagadnienie lekéw biopodobnych. Jednym z najwazniej-
szych wnioskéw sympozjum jest przekonanie, ze mimo iz
zjawisko biosimilars jest jeszcze czym$ zupetnie nowym,
rodzacym sie na naszych oczach, to nalezy sie w przyszto-
Sci spodziewac duzej ekspansji tych lekoéw. Ratiograstim
jest pierwszym biopodobnym preparatem G-CSF, a takze
jednym z pierwszych lekow biopodobnych w ogole (do tej
pory na rynku dostepne byty trzy leki z tej grupy: dwa pre-
paraty rekombinowanego hormonu wzrostu i jeden re-
kombinowanej erytropoetyny). W zwiazku z tym, ze w przy-
padku wielu innowacyjnych biofarmaceutykéw okres
ochrony patentowej wygasnie w najblizszym czasie, juz
w ciggu najblizszych lat nalezy sie spodziewac licznych
wnioskéw o zarejestrowanie przez EMEA kolejnych lekéw
biopodobnych, a co za tym idzie — pojawienia sie ich
na rynku. Biosimilars powoli staja sie realna alternatywa
dla wielu lekéw i beda coraz powszechniej stosowane
w onkologii. Nalezy wiec mie¢ nadzieje, ze stajac sie kon-
kurencjg dla obecnych na rynku preparatéw, spowoduja
w konsekwencji zwiekszenie dostepnosci nowoczesnych
terapii dla pacjentow.
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