Wygasniecie ochrony patentowej lekéw
biologicznych pierwszej generacji przy-
czynito sie do wprowadzenia na rynek
nowej grupy biofarmaceutykow — lekéw
bionastepczych. Zakres badan niezbed-
nych w procesie rejestracji lekéw biona-
stepczych jest nieporéwnanie szerszy
niz w przypadku generykéw i mniejszy niz
dla innowacyjnych lekéw biologicznych.
Podstawa rejestracji jest wykazanie podo-
biefistwa do oryginatu zapewniajacego
taka sama jakos¢, bezpieczenstwo i sku-
tecznosé jak lek referencyjny, a najbardziej
wiarygodnym narzedziem do wykazania
tego podobiefstwa pozostajg kontrolo-
wane badania kliniczne. W onkologii
najwieksze jak dotad zastosowanie spo-
sréd zarejestrowanych lekéw biona-
stepczych maja czynniki stymulujace
wzrost kolonii granulocytarnych, a w do-
tychczasowej praktyce klinicznej brak
jest jakichkolwiek zastrzezen dotyczacych
ich skutecznosci i bezpieczenistwa. Prze-
widuje sie, ze wraz z wygasnieciem
ochrony patentowej kolejnych lekéw bio-
logicznych, leki bionastepcze zajmowac
beda coraz wazniejsze miejsce wsrdd bio-
farmaceutykéw, co stwarza koniecznos¢
opracowania i wprowadzenia konkretnych
przepiséw regulacyjnych dla tej nowej gru-
py lekow.

Stowa kluczowe: leki bionastepcze, czyn-
niki stymulujace wzrost kolonii granulo-
cytarnych, onkologia.
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Leki biologiczne i bionastepcze

Leki biologiczne zajmuja bardzo wazne miejsce w leczeniu choréb nowo-
tworowych. Sg one stosowane zaréwno w leczeniu przeciwnowotworowym
(przeciwciata monoklonalne, interferony), jak i w leczeniu wspomagajacym
[czynniki stymulujace wzrost kolonii granulocytarnych (granulocyte colony-
stimulating factors — G-CSF), erytropoetynal), stanowigc integralng czes¢ wie-
lu standardowych terapii. Leki biologiczne odgrywaja istotna role takze w lecze-
niu chordb autoimmunologicznych (np. reumatologicznego zapalenia stawdw),
wirusowych (wirusowego zapalenia watroby) oraz uwarunkowanych genetycznie
(hemofilii). Poza wymienionymi juz przeciwciatami monoklonalnymi i cyto-
kinami naleza do nich rekombinowane czynniki krzepniecia, enzymy i hormony.
Wsp6lna cechg biofarmaceutykéw jest ich wytwarzanie przy uzyciu ztozonych
metod biotechnologicznych w komérkach zywych organizmdw lub rzadziej
obecnie stosowang izolacja z tych komérek. Znaczng czesé¢ lekéw biologicz-
nych stanowia kopie biatek petnigcych wazne funkcje w ludzkim organizmie,
wytwarzane metodg rekombinacji DNA. Proces produkgji jest niezwykle zto-
zony i obejmuje: izolacje genu dla odpowiedniego biatka, opracowanie linii
komorkowej i zatozenie banku komérek. Ponadto syntetyzowane czastecz-
ki biatek poddawane sg tzw. potranslacyjnej modyfikacji, np. deaminacji, gli-
kozylacji lub fosforylacji. Skomplikowany proces wytwarzania lekéw biolo-
gicznych oraz czesto koniecznos¢ przewlektego ich przyjmowania sprawiaja,
ze koszt terapii jest bardzo wysoki, co utrudnia dostep do tej grupy lekéw wie-
lu chorym. W ostatnich latach zaczeta stopniowo wygasac ochrona patentowa
pierwszych lekdw biologicznych, a kolejne utraca jg w najblizszych latach. Przy-
czynito sie to do pojawiania sie na rynku nowej grupy lekow, okreslanych jako
leki bionastepcze lub biopodobne.

Pierwsza nazwa pochodzi od uzywanej w krajach Ameryki Pétnocnej nazwy
follow-on biologics, druga zas od uzywanej w krajach europejskich nazwy bio-
similars. Obie s3 uzywane wymiennie, w polskim nazewnictwie nie ma bowiem
jak dotad obowiazujacej jednolitej nomenklatury. Leki bionastepcze to nowa
grupa biofarmaceutykéw, podobnych, lecz nie identycznych z lekiem refe-
rencyjnym, w zwiazku z czym wymagajacych oddzielnego procesu rejestra-
cji po wygasnieciu jego ochrony patentowej [1-3]. Leki biopodobne nie sg ge-
neryczna wersja produktéw innowacyjnych, zatem okreslenie ,,biogeneryki”
jest nieprawidtowe i nie powinno by¢ uzywane. Leki generyczne sg bowiem
chemicznymi i leczniczymi odpowiednikami lekéw referencyjnych, ktérych
patent wygast. Zarébwno substancja aktywna, jak i farmakokinetyka sa
w obu przypadkach takie same, w zwiazku z czym nie sg wymagane formal-
ne badania przedkliniczne i kliniczne dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa.
Do rejestracji wystarczajaca jest ocena bioréwnowaznosci przeprowadzona
na matej grupie zdrowych ochotnikéw, z czym wiaze sie istotnie nizsza cena
[4]. Redukcja kosztéw w przypadku lekéw generycznych w stosunku do inno-
wacyjnych siega az 70-80% [5, 6]. W zwigzku z tym, ze lek generyczny sta-
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nowi doktadne odwzorowanie leku innowacyjnego nie ma
probleméw z automatyczng substytucja jednego leku na dru-
gi. W przeciwienstwie do lekéw generycznych leki biona-
stepcze nie s3 kopig leku innowacyjnego. Nie jest bowiem
mozliwe wyprodukowanie doktadnej kopii leku biologicznego,
zaréwno z uwagi na wielkos¢ i ztozong strukture czastecz-
ki, jak i skomplikowany proces wytwarzania [7]. Kazda, nawet
najmniejsza zmiana warunkéw produkcji na jakimkolwiek
etapie moze sie przyczyni¢ do zmiany jakosci, czystosci, cha-
rakterystyki biologicznej, a tym samym wptynac na aktyw-
nosc kliniczng i bezpieczenstwo stosowania leku, co spra-
wia, ze istniejg réznice nawet miedzy seriami lekéw
biologicznych tego samego producenta. Ponadto producenci
lekéw bionastepczych nie maja dostepu do metodyki wytwa-
rzania lekéw innowacyjnych. Wszystko to wptywa na brak
mozliwosci precyzyjnego odtworzenia leku biologicznego.
Poza tym pomimo istotnego postepu, jaki dokonat sie
w ostatnich latach w technikach analitycznych, nie opraco-
wano dotad metody, dzieki ktérej mozliwe bytoby ustalenie
biologicznej rownowaznosci lekéw biotechnologicznych.
Jest zatem oczywiste, Ze leki bionastepcze nie moga by¢ wpro-
wadzane na rynek jak klasyczne generyki.

Przepisy ustalone przez Europejska Agencje Lekéw (Euro-
pean Medicines Agency — EMA) s3 znacznie bardziej rygo-
rystyczne niz w przypadku konwencjonalnych generykéw lub
w przypadku zmiany procesu produkgji przez producenta leku
oryginalnego. Ich rejestracja opiera sie na wykazaniu podo-
bienstwa do oryginatu zapewniajacego taka sama jakos¢,
bezpieczenstwo i skutecznos¢ jak lek referencyjny [8-10],
a najbardziej wiarygodnym narzedziem do wykazania tego
podobienstwa pozostaja kontrolowane badania kliniczne [10].
Oprocz badan poréwnawczych, producent leku bionastep-
czego musi przedstawi¢ dane Swiadczace, ze preparat spet-
nia rygorystyczne normy kontroli jakosci stosowane dla
wszystkich biofarmaceutykéw. Leki bionastepcze, podobnie
jak wszystkie inne produkty medyczne, po uzyskaniu reje-
stracji podlegaja statemu monitorowaniu w celu zapewnienia
ich bezpieczenhstwa. Serie lekdw biologicznych zaréwno ory-
ginalnych, jak i bionastepczych, ktére nie spetniajg wymo-
gow, musza by¢ zniszczone.

Zasady prawne dotyczgce rejestracji i stosowania
lekéw bionastepczych na przyktadzie G-CSF

Wraz z pojawieniem sie na rynku lekéw bionastepczych,
niezbedne stato sie opracowanie rozporzadzen regulujacych
zasady zaréwno ich rejestracji, wprowadzania na rynek, jak
i stosowania. Pierwsze regulacje prawne umozliwiajace
rejestracje lekdéw bionastepczych zostaty zatwierdzone
w Unii Europejskiej w 2004 r., a juz w 2006 r. EMA pozwoli-
ta na dopuszczenie do obrotu i stosowania w krajach Unii
Europejskiej pierwszego produktu bionastepczego — Omni-
trope (somatotropina). Do dnia dzisiejszego zarejestrowa-
no 14 lekéw bionastepczych wyprodukowanych na bazie
4 preparatow (somatotropina, erytropoetyny: a i ¢, filgrastym),
a cztery wnioski zostaty odrzucone lub zawieszone. Wymo-
gi rejestracyjne dla lekéw bionastepczych sg zdecydowanie
wieksze niz dla lekéw generycznych, lecz mniejsze w pordw-
naniu z innowacyjnymi lekami biologicznymi. Warunkiem pod-
stawowym jest, aby lek referencyjny byt zarejestrowany w Unii

Europejskie]. Posta¢, dawka i droga podawania leku biona-
stepczego musza byc¢ takie same jak leku referencyjnego.
Odpowiednie wytyczne EMA sktadajg sie z dwdch czesci.
Pierwszg stanowig ogdlne, nadrzedne zalecenia dotyczace
poréwnawczej oceny jakosci lekow, badan przedklinicznych
i klinicznych [10] oraz oceny immunogennosci [11]. Druga czes¢
stanowiga zalecenia swoiste dla danego produktu, inne dla
erytropoetyny, interferonu, G-CSF czy przeciwciat monoklo-
nalnych [12-14]. Aby lek mégt by¢ zarejestrowany wg skro-
conej procedury, niezbedne jest wykazanie podobiefstwa
struktury pierwszo- i drugorzedowej oraz wtasciwosci bio-
logicznych do leku referencyjnego. Integralna czes¢ wniosku
rejestracyjnego stanowi plan nadzoru postmarketingowego
—dziatan umozliwiajacych stwierdzenie wystgpienia ewen-
tualnych rzadkich dziatah niepozadanych, w tym immuno-
gennosci i potencjalnego braku dziatania leku [10]. Stopniowo
przepisy regulujace zasady rejestracji lekéw bionastep-
czych wprowadzane s3 w kolejnych obszarach (czesciach)
Swiata. W 2006 . Australia zaadaptowata wytyczne EMA doty-
czace rejestracji lekdw bionastepczych [15]. W 2010 1. Kana-
da wprowadzita rozporzadzenia dotyczace rejestracji lekéw
biopodobnych w duzej mierze oparte na wytycznych EMA [16].
W 2010 r. Komitet Ekspertéw WHO ds. Standaryzacji Lekéw
Biologicznych opublikowat zalecenia dotyczace lekéw bio-
nastepczych [17] w celu zapewnienia ich globalnej jakosci
i bezpieczenstwa, zwtaszcza w krajach Azji i Ameryki Potu-
dniowej o mniej restrykcyjnych przepisach regulacyjnych
niz kraje Unii Europejskiej. Wedtug tych zalecen, nazwa , lek
bionastepczy” lub ,,biopodobny” odnosi sie wytacznie do bio-
farmaceutykow wprowadzonych na rynek na podstawie prze-
prowadzonych okreslonych badah poréwnawczych z pro-
duktem oryginalnym, dotyczacych wtasciwosci biologicznych
i klinicznych, a takze potencjatu immunogennego (wytycz-
ne WHO). Leki niespetniajace tych wymagan okreslane s3
jako ,nieinnowacyjne produkty biologiczne” [17].

Sposréd dotychczas zarejestrowanych preparatow lekdw
bionastepczych najwieksze znaczenie w onkologii maja
G-CSE W krajach Unii Europejskiej zarejestrowane s3 obec-
nie trzy czasteczki bionastepcze do produktu referencyjne-
go filgrastymu: XM02 [18-21], EP2006 [22, 23] i PLD108 [24].
Na rynkach europejskich dostepnych jest 7 preparatéw zawie-
rajacych te czasteczki, sposréd ktérych w Polsce dostepne
sg 3: TevaGrastim firmy TEVA (XM02), Zarzio firmy Sandoz
(EP2006) oraz wprowadzony ostatnio, kilka miesiecy temu
Nivestim formy Hospira (PLD108). Bionastepcze G-CSF
zostaty zatwierdzone do stosowania w takich samych
wskazaniach jak lek referencyjny — preparat filgrastymu (Neu-
pogen firmy Amgen), na podstawie wykazania w badaniach
porownawczych takiej samej jakosci, skutecznosci i bez-
pieczenstwa w zapobieganiu ciezkiej neutropenii i goracz-
ce neutropenicznej u chorych na nowotwory leczonych che-
mioterapig [24-29]. W tabeli 1. przedstawiono badania
kliniczne przeprowadzone, zgodnie z wytycznymi EMA,
w celu wykazania rownowaznosci czasteczki XMO2 i preparatu
referencyjnego Neupogen, dotyczace farmakologii klinicznej
(2 badania fazy I) oraz bezpieczenstwa i skutecznosci (3 bada-
nia fazy IIl) [18]. W badaniach fazy Il preparat XMO2 byt row-
nie bezpieczny oraz réwnie skuteczny jak Neupogen w skro-
ceniu czasu trwania ciezkiej neutropenii oraz w zmniejszeniu
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liczby epizodéw neutropenii z goraczka [25-28]. Profil dzia-
tan niepozadanych byt podobny w grupie chorych leczonych
XMO2 oraz leczonych Neupogenem. Nie obserwowano zna-
czacych zmian w wynikach badan laboratoryjnych ani
w badaniu fizykalnym oraz funkgcji zyciowych podczas trwa-
nia badania w zadnej z grup [25-28].

Badania kliniczne dotyczyty tylko jednego wskazania, pozo-
state zas, czyli: stosowanie w celu przyspieszenia odnowy
uktadu krwiotwoérczego u chorych po transplantacji, w celu
mobilizacji komdrek krwiotwérczych (ze szpiku do krwi obwo-
dowej) u chorych na nowotwory i zdrowych dawcéw komoé-
rek krwiotwérczych oraz u pacjentéw z ciezka przewlekta neu-
tropenia (wrodzong, idiopatyczna, cykliczng) i z przewlekta
neutropenig zwigzang z zakazeniem HIV —to wskazania prze-
niesione z leku oryginalnego. Jest to tzw. ekstrapolacja
wskazan, ktéra umozliwia zatwierdzenie leku bionastepczego
we wskazaniach, ktére nie byty oceniane w badaniach kli-
nicznych [30]. Jest ona dopuszczalna jedynie wowczas, gdy
mechanizm dziatania leku oryginalnego i bionastepczego
w okreslonych wskazaniach jest taki sam. W przypadku bio-
nastepczych preparatow G-CSF, najwiece] zastrzezen budzi-
to ich stosowanie w onkologii pediatrycznej oraz u zdrowych
dawcow komorek krwiotwérczych, ktorzy nie odnosza
korzysci terapeutycznej ze stosowania G-CSF [31]. W ostat-
nim czasie ukazaty sie publikacje i doniesienia zjazdowe,
w ktérych wykazano skutecznosc¢ i bezpieczehstwo biona-
stepczych preparatéw G-CSF stosowanych w celu mobilizacji
komérek krwiotwérczych, réwniez u zdrowych dawcow
[32-35]. Nie stwierdzono istotnych réznic dotyczacych licz-
by uzyskanych komoérek CD34+, liczby leukaferez oraz
iniekgji biopodobnego G-CSF w poréwnaniu z historyczna gru-
pa kontrolng, w ktérej mobilizacje prowadzono przy uzyciu
oryginalnego preparatu G-CSF [32]. Z cata pewnoscig nie-
zbedna jest jednak dalsza dtugotrwata obserwacja dziatan
niepozadanych, w tym immunogennosci oraz wptywu na
funkcje krwinek biatych i granulopoeze, a takze jakosci uzy-
skanych komérek krwiotwdrczych [36]. Innym czesto poru-
szanym zagadnieniem jest obawa o wiekszg immunogen-
nosc¢ lekéw bionastepczych w stosunku do oryginalnych.
Immunogennosé nie wigze sie jedynie z lekami bionastep-
czymi, lecz stanowi podstawowy problem zwigzany z bez-
pieczenstwem stosowania wszystkich lekéw biologicznych
[37]. Indukcja odpowiedzi immunologicznej jest bowiem typo-
wa dla lekéw biologicznych i zazwyczaj nie ma ona istotnych
klinicznie konsekwencji. Jednak w niektérych przypadkach
jej nastepstwa moga by¢ bardzo powazne. Przeciwciata neu-
tralizujace skierowane przeciw czasteczce leku moga wpty-
wac na brak jego skutecznosci, a skierowane przeciw cz3-
steczkom endogennym powodowac ich niszczenie [38].
Indukcja powstawania przeciwciat przeciw czasteczkom endo-
gennym jest bardzo powaznym powiktaniem, a najczesciej
cytowanym przyktadem jest wystapienie czystej aplazji
czerwonokrwinkowej u chorych z niewydolnoscig nerek leczo-
nych preparatem rekombinowanej ludzkiej erytropoetyny
w latach 1998-2003, u ktérych wystapity przeciwciata neu-
tralizujgce zaréwno rekombinowang, jak endogenng ery-
tropoetyne. Przyczyng byta zmiana substancji stabilizujacej
preparat epoetyny B [38—41]. Do czynnikéw wptywajacych
na zwiekszenie wtasciwosci immunogennych leku naleza

m.in.: zanieczyszczenia, modyfikacje strukturalne i warun-
ki przechowywania. Dlatego procedury kontroli jakosci majg
kluczowe znaczenie dla zapewnienia odpowiedniej jakosci
i bezpieczenstwa leczenia [42]. Ocena immunogennosci jest
niezbedna w przedrejestracyjnych badaniach klinicznych
i porejestracyjnych programach farmakoczujnosci. Rekom-
binowane preparaty G-CSF cechuja sie stosunkowo mata
immunogennoscia. Nie stwierdzono powstawania przeciw-
ciat przeciw G-CSF ani w przedrejestracyjnych badaniach kli-
nicznych w badaniu Aapro i wsp. dotyczacym poréwnania
kosztow leczenia oryginalnych i bionastepczych G-CSF [43].
Oficjalne dokumenty rejestracji udostepnione przez EMA
mowig, ze ilos¢ zanieczyszczen w bionastepczych prepara-
tach erytropoetyny i filgrastymu jest mniejsza niz w orygi-
nalnych preparatach referencyjnych [44].

Stwierdzenie ewentualnych rzadkich dziatah niepoza-
danych mozliwe jest jedynie w ramach dtugotrwatej obser-
wacji w praktyce klinicznej przez czas znacznie dtuzszy niz
wymagany przy rejestracji, realizowanej w ramach badah
czwartej fazy. Badania te sg szczegolnie istotne w przypadku
lekow, ktorych rejestracja przebiega w sposéb skrocony. Od
2010 r. na Swiecie, w tym réwniez w Polsce, prowadzone jest
obserwacyjne badanie czwartej fazy MONITOR-GCSF [45]. Jest
to miedzynarodowe, prospektywne, obserwacyjne, farma-
ko-epidemiologiczne badanie, ktérego celem jest ocena
wynikéw stosowania i czynnikéw wptywajacych na te
wyniki u chorych na nowotwaory otrzymujacych bionastep-
czy preparat G-CSF w profilaktyce goraczki neutropenicznej.
W badaniu uczestniczy 75 europejskich osrodkéw. Planowa-
na jest rekrutacja co najmniej 1000 chorych leczonych che-
mioterapia z powodu raka piersi, raka pecherza moczowe-
go, raka ptuca, raka gruczotu krokowego, raka jajnika,
chtoniaka rozlanego z duzych limfocytéw B, szpiczaka pla-
zmocytowego [45]. W dotychczasowe] praktyce klinicznej
brak jest jakichkolwiek zastrzezen dotyczacych skutecznosci
i bezpieczenstwa bionastepczych preparatéw G-CSF.

Z obserwacja w kierunku dziatan niepozadanych nieod-
tacznie wigze sie problem wymiennosci i substytucji. Auto-
matyczna substytucja, czyli zamiana jednego leku na dru-
gi przez farmaceute, bez wiedzy lekarza, utrudnia bowiem
ustalenie rodzaju preparatu w przypadku wystapienia dzia-
tan niepozadanych. W Unii Europejskiej automatyczna sub-
stytucja nie jest zalecana, ale zasady prawne regulujace te
kwestie ustalane sg na szczeblu lokalnym. Odpowiednie prze-
pisy regulujace obowigzujg zaledwie w kilku krajach, takich
jak: Francja, Niemcy, Grecja, Hiszpania, Stowenia, Wtochy,
Szwecja. W Polsce brak jest jakichkolwiek regulacji

Pojawienie sie na rynku bionastepczych preparatéw
G-CSF zostato uwzglednione w najnowszej, opublikowanej
w 2010 r,, aktualizacji wytycznych EORTC (European Orga-
nisation for Research and Treatment of Cancer) dotyczacych
stosowania G-CSF w celu zmniejszenia czestosci wystepo-
wania goraczki neutropenicznej indukowanej chemioterapia
u dorostych chorych na nowotwory limfoproliferacyjne i guzy
lite [46]. Autorzy zalecaja stosowanie lekéw bionastep-
czych do filgrastymu jako jedna z opcji zapobiegania goracz-
ce neutropenicznej i jej powiktaniom (stopien rekomendacji
A). Jednak z uwagi na réznice w ztozonym procesie wytwa-
rzania oraz fakt, ze lek bionastepczy nie jest generykiem, zmia-
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ne leczenia z oryginalnego G-CSF na lek bionastepczy nale-
zy uwazac za zmiang postepowania terapeutycznego, przy
czym zmiany w leczeniu nie powinny by¢ wprowadzane bez
wiedzy lekarza i pacjenta. Nalezy pamietac, ze identyfikacja
preparatu G-CSF mozliwa jest obecnie jedynie na podstawie
nazwy handlowej i serii. Nazwy miedzynarodowe, tzw. INN
(international non propriety names), lekow bionastepczych
sg bowiem takie same jak preparatu referencyjnego (reko-
mendacja WHO 2006 r.) [47]. Kwestia jednakowej nomen-
klatury lekéw oryginalnych i bionastepczych pozostaje nadal
kontrowersyjna. Jej zwolennicy uwazajg, ze pozwala uniknaé
niepotrzebnego zamieszania i stanowi utatwienie dla leka-
rzy, przeciwnicy, ze moze istotnie utrudni¢ ustalenie pocho-
dzenia leku w przypadku wystgpienia dziatan niepozadanych.
Kolejnym dyskutowanym zagadnieniem s3 dane umieszczone
w charakterystyce produktu leczniczego i ulotce leku. Obec-
nie sg one w znacznej mierze adaptowane z leku innowa-
cyjnego (badania poréwnawcze leku bionastepczego sa
jedynie wspomniane bez podania konkretnych danych, brak
jest informacji, ze inne, oprocz profilaktyki goraczki neutro-
penicznej, wskazania sg ekstrapolowane [48-54]. Podobnie
jak kwestia nomenklatury, réwniez to zagadnienie budzi wie-
le kontrowersji.

Podsumowanie

Wygasniecie ochrony patentowej pierwszych lekow bio-
logicznych przyczynito sie do pojawienia sie na rynku far-
maceutycznym nowej grupy preparatow odtwaorczych,
tzw. lekow bionastepczych. Celem ich wprowadzenia na rynek
jest nadzieja na redukcje kosztéw, cho¢ wiadomo, ze nie
bedzie ona tak duza jak w przypadku lekéw generycznych.
W zwigzku ze ztozonym i znacznie drozszym procesem wytwa-
rzania lekéw biologicznych oraz koniecznoscig przeprowa-
dzenia procedur rejestracyjnych zmniejszenie kosztéw
lekéw bionastepczych w stosunku do innowacyjnych wyno-
si ok. 10-30% [55, 56]. Biorac jednak pod uwage ich wyso-
ka cene oraz coraz szersze stosowanie, sg to kwoty istotne.
Oszczednosci zwigzane ze stosowaniem lekéw bionastep-
czych wyniosty w Europie w 2009 r. 1,4 biliona euro [57]. Oce-
nia sie, ze w przypadku 20% redukcji kosztow lekéw bio-
nastepczych w poréwnaniu z oryginalnymi oszczednosci
wynosi¢ beda ok. 1,6 biliona euro rocznie [58]. Przewiduije sie,
ze wraz z wygasnieciem ochrony patentowej kolejnych
biofarmaceutykéw liczba lekéw bionastepczych bedzie sie
zwiekszac. Wymaga to od wtadz regulacyjnych na catym swie-
cie opracowania odpowiednich zarzadzer dotyczacych reje-
stracji, wprowadzania na rynek i stosowania lekéw biona-
stepczych, zwtaszcza ze czes$¢ obowigzujacych przepiséw
budzi kontrowersje, a wiele kwestii pozostaje nadal nieroz-
wigzanych. Wobec coraz wiekszej liczby lekow bionastepczych
na rynku nie mniej istotna jest potrzeba wiedzy na ich temat
wsrdd lekarzy, farmaceutow i 0s6b odpowiedzialnych za refun-
dacje kosztow leczenia.

Autorka deklaruje brak konfliktu intereséw.

PiSmiennictwo

1. Crommelin D, Bermejo T, Bissig M, et al. Biosimilars, generic ver-
sions of the first generation of therapeutic proteins: do they exist?
Contrib Nephrol 2005; 149: 287-94.

2. Roger SD. Biosimilars: howsimilar or dissimilar are they? Nephro-
logy (Carlton) 2006; 11: 341-6.

3. Schellekens H. Follow-on biologics: challenges of the ‘next gene-
ration’. Nephrol Dial Transplant 2005; 20 Suppl 4: iv31-6.

4. Buehler GJ, Conner D. The FDA Process for Approving Generic Drugs.
FDA Office of Generic Drugs. http://www.connectlive.com/events/gene-
ricdrugs/2006

5. de Joncheere K, Rietveld AH, Huttin C. Experiences with generics.
Int J Risk Safety Med 2002; 15: 101-19.

6. King DR, Kanavos P Encouraging the use of generic medicines: impli-
cations for transition economies. Croat Med J 2002; 43: 462-9.

7. Minghetti P, Rocco P, Del Vecchio L, Locatelli F. Biosimilars and regu-
latory authorities. Nephron Clin Pract 2011; 117: c1-7.

8. European Medicines Agency. Guideline on similar biological medi-
cinal products. European Medicines Agency London, UK, 2005: Ava-
ilable from: http://www.emea.europa.eu/pdfs/human/biosimi-
lar/043704en.pdf.

9. European Medicines Agency. Guideline on similar biological medi-
cinal products containing biotechnology-derived proteins as acti-
ve substance: quality issues (EMEA CHMP BWP 49348 2005). Ava-
ilable from: http://www.emea.europa.eu/pdfs/human/biosimilar/
4934805en.pdf.

10. European Medicines Agency. Guideline on similar biological medici-
nal products containing biotechnology-derived proteins as active sub-
stance: non-clinical and clinical issues (EMEA CHMP BMWP 42832 2005).
Available from: http://www.emea.europa.eu/pdfs/human/biosimilar/
4283205en.pdf.

11.  European Medicines Agency. Guideline on immunogenicity asses-
sment of biotechnology-derived therapeutic proteins. London, UK:
European Medicines Agency, 2007: Available from: http://www.emea.
europa.eu/pdfs/human/biosimilar/1432706enfin.pdf.

12. European Medicines Agency. Annex to guideline on similar biolo-
gical medicinal products containing biotechnology-derived prote-
ins as active substance: non-clinical and clinical issues — Guidan-
ce on similar medicinal products containing recombinant
erythropoietins (EMEA CHMP BMWP 94526 2005). Available from:
http://www.emea.europa.eu/pdfs/human/biosimilar/9452605en.pdf.

13. European Medicines Agency. Annex to guideline on similar biological
medicinal products containing biotechnology-derived proteins as acti-
ve substance: non-clinical and clinical issues — Guidance on simi-
lar medicinal products containing recombinant granulocyte-colony
stimulating factor EMEA CHMP BMWP 31329 2005). Available from:
http://www.emea.europa.eu/pdfs/human/biosimilar/3132905en.pdf.

14. European Medicines Agency. European Medicines Agency — Ove-
rview Website of Current Legislation on Biosimilars. Available from:
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?uurl=pages/regula-
tion/general/general_content_000408.p&murl=menus/regula-
tions/regulations.jsp&mid=WC0b01ac058002958c&jsenabled=true.

15. Australian Government Department of Health and Ageing and The-
rapeutic Goods Administration (TGA). European Union guidelines adop-
ted in Australia — Similar Biological Medicinal Products. Available from:
http://www.tga.gov. au/docs/html/euguide/euad_nonc.htm#nonc-
linicalsimilar.

16. Health Canada. Guidance for Sponsors: Information and submis-
sion requirements for subsequent entry biologics (SEBs). Available
from:  http://www.hc-sc.gc.ca/dhp-mps/brgtherap/applic-
demande/guides/seb-pbu/seb-pbu_2010-eng.php.

17. WHO. Expert Committee on Biological Standardization, Geneva, 19
to 23 October 2009. Guidelines on Evaluation of Similar Biothera-
peutic Products (SBPs). Available from: http://www.who.int/biolo-
gicals/areas/biological_therapeutics/BIOTHERAPEUTICS_FOR_WEB 2
2APRIL2010.pdf.

18. European Medicines Agency. Assessment Report for Tevagrastim.
Nonproprietary Name: filgrastim (EMEA H C 827). Available from:
http://www.ema. europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-
_Public_assessment_report/human/000827/WC500036667.pdf.



wspbtczesna /contemporary

19.

20.

21

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

3L

32.

33.

34.

35.

European Medicines Agency. Assessment Report for Ratiograstim.
Nonproprietary Name: filgrastim (EMEA H C 825). Available from:
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-
Public_assessment_report/human/000825/WC500047793.pdf.
European Medicines Agency. Assessment Report for Filgrastim ratio-
pharm. Nonproprietary Name: filgrastim (EMEA H C 824). Available from:
http://www.ema. europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-
_Public_assessment_report/human/000824/WC500022727.pdf
European Medicines Agency. Assessment Report for Biogra-
stim.Nonproprietary Name: filgrastim (EMEA H C 826). Available from:
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-
_Public_assessment_report/human/000826/WC500053904.pdf.
European Medicines Agency. CHMP Assessment Report for Zarzio. Inter-
national Nonproprietary Name: filgrastim (EMEA H C 000917).
Available from: http://www.ema. europa.eu/docs/en_GB/docu-
ment_library/EPAR__Public_assessment_report/human/000917/
WC500046528.pdf.

European Medicines Agency. CHMP Assessment Report for Filgra-
stim Hexal. International Nonproprietary Name: filgrastim (EMEA H C
918). Available from: http://www. ema.europa.eu/docs/en_GB/docu-
ment_library/EPAR_-_Public_assessment_report/human/000918/
WC500022471.pdf.

European Medicines Agency. Assessment Report for Nivestim. Non-
proprietary Name: filgrastim (EMEA H C 001142). Available from:
http://www.ema.europa.eu/docs/ en_GB/document_library/EPAR_-
_Public_assessment_report/human/001142/WC500093664.pdf.
del Giglio A, Eniu A, Ganea-Motan D, Topuzov E, Lubenau H. XM02
is superior to placebo and equivalent to Neupogen in reducing the
duration of severe neutropenia and the incidence of febrile neu-
tropenia in cycle 1 in breast cancer patients receiving docetaxel
doxorubicin chemotherapy. BMC Cancer 2008; 8: 332.

Engert A, Griskevicius L, Zyuzgin Y, Lubenau H, del Giglio A. XMO02,
the first granulocyte colony-stimulating factor biosimilar, is safe and
effective in reducing the duration of severe neutropenia and inci-
dence of febrile neutropenia in patients with non-Hodgkin lymphoma
receiving chemotherapy. Leuk Lymphoma 2009; 50: 374-9.
Gatzemeier U, Ciuleanu T, Dediu M, Ganea-Motan E, Lubenau H, Del
Giglio A. XMO02, the first biosimilar G-CSF, is safe and effective in
reducing the duration of severe neutropenia and incidence of febri-
le neutropenia in patients with small cell or non-small cell lung can-
cer receiving platinum-based chemotherapy. ) Thorac Oncol 2009;
4: 736-40.

Engert A, del Giglio A, Bias P, Lubenau H, Gatzemeier U, Heigener D.
Incidence of febrile neutropenia and myelotoxicity of chemo-
therapy: a meta-analysis of biosimilar G-CSF studies in breast can-
cer, lung cancer, and non-Hodgkin’s lymphoma. Onkologie 2009;
32:599-604.

Gascon P, Fuhr U, Sorgel F, Kinzig-Schippers M, Makhson A, Balser S,
Einmahl S, Muenzberg M. Development of a new G-CSF product
based on biosimilarity assessment. Ann Oncol 2010; 21: 1419-29.
Mellstedt H, Niederwieser D, Ludwig H. The challenge of biosimi-
lars. Ann Oncol 2008; 19: 411-9.

Sheridan B, Fox A. Feature on biopharmaceuticals: Views from the
pharmaceutical industry — significant questions relating to effica-
cy and immunogenicity will remain at approval. Eur J Hosp Pharm
Pract 2007; 13: 70-3.

Lefrére F, Brignier AC, Elie C, et al. First experience of autologous
peripheral blood stem cell mobilization with biosimilar granulocy-
te colony-stimulating factor. Adv Ther 2011; 28: 304-10.

Andreola G, Babic A, Rabascio C, Negri M, Martinelli G, Laszlo D. Ple-
rixafor and Filgrastim XMO2 (Tevagastrim) as a first line periphe-
ral blood stem cell mobilisation strategy in patients with multiple
myeloma and lymphoma candidated to autologous bone marrow
transplantation. Eur J Haematol 2012; 88: 154-8.

Schmitt M, Lena D, Schneider C, et al. Use of the G-CSF Biosimilar
Ratiograstim® to Mobilize Peripheral Stem Cells in Healthy Donors
for allogeneic Stem Cell Transplantation. Blood (ASH Annual
Meeting Abstracts) 2011; 118: 1928.

Kotwica K, Cioch MB, Wach M, et al. Use of Biosimilar G-CSF is effec-
tive after autologous bone marrow transplantation. Blood (ASH Annu-
al Meeting Abstracts) 2011; 118: 5321.

36.

37.

38.

39.

40.

41

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51

52.

53.

54.

55.

56.

Mellstedt H. Implications of the development of biosimilars for can-
cer treatment. Future Oncol 2010; 6: 1065-7.

Kessler M, Goldsmith D, Schellekens H. Immunogenicity of bio-
pharmaceuticals. Nephrol Dial Transplant 2006; 21 Suppl 5: v9-12.
Schellekens H, Jiskoot W. Erythropoietin-Associated PRCA: Still an
Unsolved Mystery. J Immunotoxicol 2006; 3: 123-30.

Hermeling S, Schellekens H, Crommelin DJ, Jiskoot W. Micelle-asso-
ciated protein in epoetin formulations: a risk factor for immuno-
genicity? Pharm Res 2003; 20: 1903-7.

Bennett CL, Luminari S, Nissenson AR, et al. Pure red-cell aplasia
and epoetin therapy. N Engl ) Med 2004; 351: 1403-8.

Boven K, Knight J, Bader F, Rossert J, Eckardt KU, Casadevall N. Epo-
etin-associated pure red cell aplasia in patients with chronic kid-
ney disease: solving the mystery. Nephrol Dial Transplant 2005; 20
Suppl 3: iii33-iii40.

Roger SD, Mikhail A. Biosimilars: opportunity or cause for concern?
J Pharm Pharm Sci 2007; 10: 405-10.

Aapro M, Cornes P, Abraham |. Comparative cost-efficiency across
the European G5 countries of various regimens of filgrastim, bio-
similar filgrastim, and pegfilgrastim to reduce the incidence of che-
motherapy-induced febrile neutropenia. ) Oncol Pharm Pract 2012;
18:171-9.

Schellekens H, Moors E. Clinical comparability and European bio-
similar regulations. Nat Biotechnol 2010; 28: 28-31.

Gascon P, Aapro M, Ludwig H, et al. Background and methodolo-
gy of MONITOR-GCSF, a pharmaco-epidemiological study of the mul-
ti-level determinants, predictors, and clinical outcomes of febrile
neutropenia prophylaxis with biosimilar granulocyte-colony sti-
mulating factor filgrastim. Crit Rev Oncol Hematol 2011; 77: 184-97.
Aapro MS, Bohlius J, Cameron DA, et al.; European Organisation for
Research and Treatment of Cancer. 2010 update of EORTC guide-
lines for the use of granulocyte-colony stimulating factor to redu-
ce the incidence of chemotherapy-induced febrile neutropenia in
adult patients with lymphoproliferative disorders and solid tumo-
urs. Eur J Cancer 2011; 47: 8-32.

WHO Informal Consultation on International Nonproprietary Names
(INN) Policy for Biosimilar Products. INN Working Document 07.211.
Geneva, 4-5 September 2006. Available from: http://www.who.int/
medicines/services/inn/BiosimilarsINN_Report.pdf.

European Medicines Agency. Summary of Product Characteristics
— Ratiograstim. 06 10 2009 Ratiograstim-H-C-825-1A-05. Availa-
ble from: http://www.ema.europa.eu/ docs/en_GB/document_libra-
ry/EPAR_-_Product_Information/human/000825/WC500047790.pdf.
European Medicines Agency. Summary of Product Characteristics
— Tevagrastim. Tevagrastim-H-C-827-11-04. Available from:
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/ document_library/EPAR_-
_Product_Information/human/000827/WC500036664.pdf.
European Medicines Agency. Summary of Product Characteristics —
Filgrastim Hexal. 21 10 2009 Filgrastim Hexal-H-C-918-1I-02. Availa-
ble from: http://www.ema.europa. eu/docs/en_GB/document_libra-
ry/EPAR_-_Product_Information/human/000918/WC500022468.pdf.
European Medicines Agency. Summary of Product Characteristics —
Filgrastim ratiopharm. 15 09 2008 Filgrastim ratiopharm-H-C-824-
00-00. Available from: http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/docu-
ment_library/EPAR_-_Product_Information/human/000824/
WC500022728.pdf.

European Medicines Agency. Summary of Product Characteristics
— Biograstim. 06 10 2009 Biograstim-H-C-826- IA-03. Available
from: http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_libra-
ry/EPAR_-_Product_Information/human/000826/WC500053901.pdf.
European Medicines Agency. Summary of Product Characteristics
—Zarzio. Zarzio-H-C-917-11-02. Available from: http://www.ema.euro-
pa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-Product_Informa-
tion/human/000917/WC500046525.pdf.

European Medicines Agency. Summary of Product Characteristics
— Nivestim. Nivestim EMEAH C 001142. Available from:
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-
_Product_Information/human/001142/WC500093661.pdf.
Zuniga L, Calvo B. Biosimilars —the way forward. Hosp Pharm Euro-
pe 2010; 50: 33-4.

Mellstedt H. The future of biosimilars. Hosp Pharm Europe 2010;
49: 33-4.



Leki bionastepcze w onkologii — potrzeba globalnych i lokalnych regulacji

57. European Generic Medicines Association. Vision 2015. The EGA’s Tho-
ughts on How to Improve the Legal and Regulatory Framework for
Generic and Biosimilar Medicines. 2010. Available from: http://www.ega-
generics.com/doc/EGA_Vision_2015.pdf. Accessed December 6, 2010.

58. Simoens S. Biosimilar medicines and cost-effectiveness. Clinicoecon
Outcomes Res 2011; 3: 29-36.

Adres do korespondencji

Prof. lwona Hus

Klinika Hematoonkologii i Transplantacji Szpiku
Uniwersytet Medyczny w Lublinie

ul. Staszica 11

20-081 Lublin

e-mail: iwonach.hus@gmail.com

Praca wptyneta: 17.10.2012
Zaakceptowano do druku: 11.12.2012



