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Streszczenie

Leki biologiczne stanowig coraz czesciej stosowang grupe lekdw w farmakoterapii reumatolo-
gicznej, dermatologii, immunologii klinicznej oraz onkologii. Z uwagi na mechanizm dziatania
tej grupy lekow niezwykle istotna jest ich specyfika. Obecnie na rynku farmaceutycznym do-
stepnych jest coraz wiecej lekdéw biopodobnych, warto wiec zastanowic sie nad zmiang leku
biologicznego na lek biopodobny. Decyzja o zmianie powinna by¢ podjeta indywidualnie dla kazde-
go pacjenta, w oparciu o znajomos¢ specyfiki zarowno schorzenia, jak i pacjenta, a takze osza-
cowane ryzyko wystepowania dziatan niepozadanych. Ma to istotne znaczenie w szczegblnosci
w odniesieniu do mozliwosci indukowania przez leki biologiczne oraz biopodobne zjawiska im-
munogennosci. W pracy przedstawiono aspekty farmakologiczne i kliniczne dotyczace podej-
mowania decyzji o zamianie lekow biologicznych na biopodobne w reumatologii.

WSTEP

Leki biotechnologiczne (biologiczne) to duze czgstecz-
ki, wytwarzane w ztozonych procesach produkcyjnych, opar-
tych zazwyczaj na zywych organizmach i wptywajacych na
pierwszo-, drugo- i trzeciorzedowa strukture biatka. Na struk-
ture koncowej substancji czynnej wptyw ma konkretna za-
stosowana linia komérek, warunki podczas fermentacji, pro-
ces oczyszczania i wiele innych. Zasadniczo wszystkie leki
biofarmaceutyczne sg wytwarzane jako heterogeniczna mie-
szanina réznych form czasteczek, niepowtarzalnych dla
kazdego procesu produkcyjnego. Trudno dzisiaj wyobrazi¢
sobie takie dziedziny nauk medycznych, jak onkologia, on-
kohematologia, reumatologia, gastroenterologia czy der-
matologia, bez mozliwosci stosowania w nich lekéw bio-
logicznych.

Schorzeniami, w terapii ktérych leki biologiczne od-
grywaja bardzo istotng role praktyczng, sa choroby reu-
matologiczne. Leki biologiczne dziatajg na cytokiny pro-
zapalne, takie jak TNF-alfa, interleukiny 1 oraz 6. Inhibitory
TNF-alfa byty pierwszymi lekami, ktére zostaty zastosowane
w terapii RZS i spondyloartropatii.

Czynniki majace wptyw na farmakodynamike lekéw bio-
logicznych decydujg o skutecznosci ich dziatania i bez-
pieczenstwie.

Wprowadzenie lekéw biologicznych, ktére sg przeciw-
ciatami monoklonalnymi, pozwolito na znaczacy postep w le-
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czeniu choréb reumatycznych. Co wiecej, miara sukcesu,
ktéra prowadzi do coraz skuteczniejszej oraz coraz bez-
pieczniejszej terapii lekami biologicznymi, jest poznanie
struktury przeciwciat i receptoréw oraz opisanie zmian re-
gulacyjnych, jakie s3 nastepstwem interakgcji lekow z re-
ceptorami, co w konsekwencji wptywa na regulacje od-
powiedzi immunologicznej. Interakcja lekéw biologicznych
z receptorami opiera sie zaréwno na specyfice budowy, jak
i oddziatywania lekéw biologicznych po ich podaniu. Stad
tez kazda zmiana w charakterystyce leku biologicznego,
a takze zmiana charakterystyki sygnatu biologicznego, jaki
lek powoduje w ustroju, moze prowadzi¢ do innych efek-
téow koncowych dziatania leku — zaréwno w zakresie
efektu farmakobiologicznego, jak i wptywu na bezpie-
czenstwo stosowanej terapii. Nie zapominajmy, ze pacjenci
kwalifikowani do leczenia biologicznego ze wskazan reu-
matologicznych sa wczesniej leczeni z uzyciem takich le-
kow, jak glikokortykosteroidy oraz leki o dziataniu immu-
nosupresyjnym, ktére moga zmienia¢ aktywnosé funk-
cjonalng komérek uktadu immunologicznego oraz aktyw-
nos¢ produkowanych cytokin o dziataniu prozapalnym [1].

Znane jest zjawisko interakcji pomiedzy stosowanymi
lekami a choroba, polegajace na tym, ze niektére choroby,
w tym choroby reumatyczne, moga modyfikowac dziatanie
stosowanych lekéw (réwniez lekéw biologicznych), a zatem
w terapiach biologicznych nie mozna pomina¢ specyfiki le-
czonego chorego, poniewaz moze ona wptywac na koficowy



efekt prowadzonej terapii. Nie sposéb pomina¢ réwniez ob-
serwowanych wraz z wiekiem zmian w farmakokinetyce
stosowanych lekéw, w tym takze lekéw biologicznych, po-
niewaz zmiany te sg istotnym czynnikiem modulujacym sku-
tecznosc i bezpieczenstwo ordynowanego leczenia [1].

KONCEPCJA BIOPODOBIENSTWA

Szacuje sie, ze obecnie w Polsce tylko okoto 2% chorych
na RZS jest leczonych biologicznie. Jest to liczba znacznie
nizsza w stosunku do liczby pacjentéw leczonych biolo-
gicznie w takich krajach, jak Niemcy czy Austria, gdzie od-
setek ten siega 5-7% [2]. Jedna z przyczyn niskiego odsetka
pacjentéw leczonych biologicznie jest cena stosowanych
lekéw, stad tez na rynku farmaceutycznym pojawia sie co-
raz wieksza liczba lekéw biopodobnych.

Koncepcja biopodobiefstwa zostata stworzona przez
EMA (Europejska Agencja Lekéw) w celu opisania faktu, ze
(w przeciwienstwie do matych czasteczek) nie mozna wy-
konac identycznych kopii produktéw uzyskanych metodami
biotechnologii. Podobienstwo do leku oryginalnego to naj-
wyzszy stopien zgodnosci, jaki moze osiggnac wytworca
produktéow odtwoérczych w przypadku farmaceutykéow
uzyskiwanych metodami biotechnologii 3].

Termin ,lek biopodobny” powstat w celu odr6znienia ge-
nerycznych syntetycznych lekéw od biologicznych pro-
duktéw nastepczych. Lek biopodobny z definicji jest wy-
twarzany w niezaleznie opracowanym, odmiennym procesie
otrzymywania niz lek oryginalny [4]. RdZnice w procesie
obejmuja:

1) zmiane komérek gospodarza,

2) zmiany wytwarzania hodowli komérek,

3) zmiany surowcéw uzywanych do biosyntezy leku,

4) zmiany w badaniach trwatosci oraz rozszerzonych tes-
tach charakteryzujacych,

5) zmiany miejsca uzyskiwania substancji pomocniczych
i pojemnikéw,

6) zmiany w testach przeprowadzanych przy zwalnianiu par-
tii, w badaniach trwatosci oraz w rozszerzonych testach
charakteryzujacych.

Produkty biopodobne, wytwarzane w odmiennych pro-
cesach, zawsze powinny by¢ oceniane pod katem podo-
biefstwa na drodze bezposrednich poréwnawczych testow
jakosci produktu oraz badan nieklinicznych i klinicznych
(w odniesieniu do produktu referencyjnego). Potaczenie tych
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badan oraz wnioski z nich ptynace powinny by¢ spojne, aby
mozliwe byto okreslenie, czy produkt biopodobny jest ,,po-
dobny” do produktu referencyjnego (np. ma rownowazny
profil bezpieczenstwa i skutecznosci).

KLUCZOWE ZAGADNIENIA, TAKIE JAK AUTOMATYCZNA
SUBSTYTUCJA, EKSTRAPOLACJA, IMMUNOGENNOSC,
| ROZWAZANIA KLINICZNE ICH DOTYCZACE

AUTOMATYCZNA SUBSTYTUCJA, EKSTRAPOLACJA

Ze wzgledu na potencjalne konsekwencje dla bezpie-
czenstwa, w tym w szczegblnosci immunogennosé, nie za-
leca sie automatycznego zastepowania nieidentycznych pro-
duktéw biologicznych. Wynika to z obaw, jakie moga sie
wigzac z takg zmiang, w szczegblnosci zas dotyczy to mozli-
wosci zmniejszenia skutecznosci klinicznej oraz wystapienia
dziatah niepozadanych, ktére moga byé indukowane przez
podany lek [5, 6].

* Niezaleznie wytwarzane produkty biologiczne (w tym pro-

dukty biopodobne) nie sa identyczne.
» Zamienianie nieidentycznych produktéw biologicznych
moze skutkowac nieoczekiwanymi efektami klinicznymi
u pacjenta [6].
Wprowadzanie produktéw biopodobnych do obrotu i ich
wykorzystywanie nie musi oznaczaé, ze dopuszczalng
praktyka jest automatyczne zastepowanie produktow re-
ferencyjnych, bez zgody wykwalifikowanego pracowni-
ka stuzby zdrowia, ktory posiada wiedze merytoryczng
w zakresie dziatania lekéw biologicznych, monitorowa-
nia ich efektu terapeutycznego oraz na temat aktualne-
go stanu klinicznego pacjenta, u ktérego zamiana taka
jest planowana [6].
Aby lekarze dysponowali petna wiedza, nalezy postulo-
wag, zeby druki informacyjne produktéw biopodobnych
wskazywaty, ktore kliniczne dane o bezpieczenstwie i sku-
tecznosci uzyskano dla produktu biopodobnego, co
w sposob bezposredni przektada sie na decyzje tera-
peutyczna o zastosowaniu danego leku. Ma to obecnie
szczegblne znaczenie praktyczne, w zwigzku z dopusz-
czeniem ekstrapolacji wskazan przy rejestracji lekéw bio-
podobnych. Nalezy wiec zwréci¢ uwage, ze kazda choroba
ma swojg odmienna charakterystyke, w ktérej skutecz-
nos¢ stosowanego leczenia nie musi by¢ tozsama. Nie bez
znaczenia jest rowniez szeroko zalecana indywidualiza-
cja terapii, ktéra ma na celu uwzglednienie specyfiki pa-
cjenta, majacej znaczenie w szacowaniu korzysci, jakie
moga byc¢ osiaggniete dzieki zastosowaniu terapii, nie za-
pominajac jednoczesnie o ryzyku indukowania dziatan nie-
pozadanych. Indywidualizacja leczenia ma umozliwiac le-
karzowi wptyw na prowadzong terapie poprzez wybor kon-
kretnego leku, a nie substancji czynnej (INN). Wybér ten
wynika z jednej strony z doswiadczen praktycznych le-
karza z konkretnym preparatem, a z drugiej z oceny do-
stepnych badan klinicznych, ktére staja sie podstawa re-
jestracji okreslonego leku [7].

Reasumujgc — nie nalezy w stosunku do lekéw biolo-
gicznych i biopodobnych stosowac¢ zasad zamiennosci, ja-
kie s3 powszechnie stosowane przy zastepowaniu orygi-



nalnych lekéw syntetycznych ich generycznymi odpo-
wiednikami, czyli lekami zawierajagcymi tozsama sub-
stancje czynna, w sytuacji gdy sa dostepne dane dotyczace
biorownowaznosci zamienianych lekéw. W przypadku le-
kéw biologicznych nalezy pamietaé, ze ich zamiana moze
narazac pacjentéw na ryzyko nieskutecznosci, ze wzgledu
na mozliwo$¢ rozwoju immunogennosci [8].

IMMUNOGENNOSC LEKOW BIOLOGICZNYCH
| BIOPODOBNYCH A ZAMIANA LEKOW

Produkty biofarmaceutyczne to biologicznie aktywne
czasteczki wytwarzane przez zywe komorki, ktére poten-
cjalnie moga wywotywacé niepozadane odpowiedzi immu-
nologiczne u gospodarzy. Do wystapienia immunogennosci
moze sie przyczynia¢ wiele czynnikéw. Niektére z nich sa
powigzane z substancja czynng, np. rozmiarem czastecz-
ki, rozpuszczalnoscia czy mikroheterogenicznoscia. Do-
datkowo wptyw na te wtasciwosci moga miec niewielkie
zmiany, ktérych nie da sie wykryé wspétczesnymi metodami
analitycznymi. Réwniez inne czynniki odgrywajace role w im-
munogennosci sg powigzane z produktem leczniczym, ta-
kie jak substancje pomocnicze leku oraz sktadniki syste-
mu zamkniecia zawartosci opakowania. Ponadto istotny
wptyw moga miec czynniki zalezne od konkretnego pacjenta
i choroby, nie bez znaczenia sa takze czynniki genetyczne,
odpowiedzialne za reakcje na leki, ktére obecnie nie s3 tat-
we do monitorowania. Droga podania lekdw biologicznych
i biopodobnych oraz schemat dawkowania to kolejne ele-
menty, ktére nalezy uwzgledni¢ podczas podejmowania de-
cyzji o zamianie lekéw. Zamiana leku biologicznego na lek
biopodobny musi by¢ rozwazona szczegbtowo w odniesieniu
do pacjentéw o ciezkim przebiegu choroby, zwtaszcza wte-
dy, gdy po witaczeniu leczenia nastapita spektakularna po-
prawa. Szczegblnej uwagi wymagaja tez pacjenci, u ktérych
w trakcie leczenia wystapity dziatania niepozadane.

Niepozadana, pojawiajaca sie w trakcie leczenia im-
munogennos¢ moze by¢ powodem licznych reakcji — od nie-
istotnych klinicznie po niepozadane dziatania ciezkie i po-
tencjalnie zagrazajace zyciu. Przeciwciata skierowane
przeciw przeciwciatom terapeutycznym, zawartym w lekach
biologicznych, moga wptywaé na farmakokinetyke, far-
makodynamike, bezpieczenstwo i skutecznosé. Zaleca sie
skrupulatng ocene wptywu tych przeciwciat w odniesieniu
do kazdego ze skutkéw klinicznych.

Ryzyko istotnych klinicznie nastepstw zamiany leku bio-
logicznego na biopodobny jest dosy¢ duze w przypadku pro-
duktéw bioterapeutycznych, dla ktérych istnieje odpo-
wiednik w postaci biatka endogennego o specyficznym cha-
rakterze, ktérego funkcje nie duplikuja funkcji innego biatka.
W takich przypadkach kazda odpowiedZ immunologiczna
na lek biologiczny prawdopodobnie przeniesie sie takze na
biatko endogenne. Dlatego tez wtasciwym podejsciem do
wszystkich ocen immunogennosci jest podejscie oparte na
ryzyku. Co wiecej, nie mozna wykluczy¢, ze w przypadku
wystapienia immunogennosci po podaniu leku biopo-
dobnego niemozliwy bedzie powrét do terapii z uzyciem
oryginalnego leku biologicznego [9].
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Warto takZe pamietac, ze profil bezpieczeristwa lekdw bio-
logicznych jest scisle skorelowany ze swoistym mechaniz-
mem dziatania, ryzykiem immunogennosci oraz paramet-
rami farmakokinetycznymi, ktére moga by¢ kluczowe dla
uzyskania efektu terapeutycznego. Stad tez w badaniach le-
kéw biologicznych i biopodobnych nie zaleca sie badania typu
cross-over dla biatek, ktére charakteryzuja sie dtugim okre-
sem pottrwania oraz biatek pegylowanych [10].

PODSUMOWANIE

Zamiana leku biologicznego na biopodobny jest zawsze
decyzja terapeutyczna, ktéra musi by¢ podjeta w oparciu
o kryteria zaréwno zalezne od pacjenta, jak i od leku. Nie
nalezy zapomina¢, ze w przypadku poréwnywalnej sku-
tecznosci lekéw moga wystepowac réznice w profilu bez-
pieczenstwa oraz rodzaju i ciezkosci dziatah niepozadanych,
czesto uzaleznionych od immunogennosci. W przypadku
substytucji leku biologicznego lekiem biopodobnym i wy-
stagpienia jakichkolwiek objawéw niepozadanych raport do-
tyczacy preparatu, ktéry podejrzewamy o spowodowanie
dziatania niepozadanego, powinien zawiera¢ jego nazwe
handlowa, a nie miedzynarodowa. Brak tej wiedzy moze
bowiem utrudni¢ okreslenie profilu bezpieczefistwa sto-
sowanego aktualnie leku.
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Zakonczenie okresu patentowego kolejnych lekéw bio-
logicznych stosowanych w leczeniu zapalnych choréb sta-
woéw w chorobach reumatycznych spowodowato, ze coraz
bardziej aktualne staje sie zagadnienie wprowadzania le-
kéw biopodobnych do leczenia zapalnych choréb stawéw.
Leki biopodobne sg 15-30% tansze niz leki innowacyjne,
co przy bardzo wysokich kosztach przewlektego leczenia
lekami innowacyjnymi jest gtéwnym powodem duzego za-
interesowania tymi lekami. Innowacyjne leki biologiczne
stosowane w zapalnych chorobach reumatycznych maja juz
ugruntowane znaczenie i ich wprowadzenie do terapii stato
sie prawdziwa rewolucjg w leczeniu przewlektych zapalnych
choréb stawow [1-3].

Najdtuzej stosowane w chorobach reumatycznych s3 in-
hibitory TNF-a i wtasnie biopodobne leki z tej grupy maja
szanse juz niedtugo by¢ dostepne w rutynowej terapii prze-
wlektych zapalen stawow [1-3].

Lek biopodobny, uzyskiwany metodami biotechnolo-
gicznymi, to nie to samo, co lek generyczny, ktéry jest che-
micznym i terapeutycznym odpowiednikiem leku o niskiej
masie czasteczkowej. Eksperci Grupy Roboczej ds. Lekéw
Biologicznych Europejskiej Agencji Lekéw podali definicje
lekéw biopodobnych: ,Lek biopodobny jest kopia juz za-
twierdzonego leku biologicznego, o udowodnionym na pod-
stawie wyczerpujacego procesu poréwnania podobienstwie,
szczegblnie w zakresie: charakterystyki fizykochemicznej,
skutecznosci oraz bezpieczenstwa” [4].

Dla reumatologéw, w dyskusji nad mozliwoscia zaste-
powania lekéw oryginalnych lekami biopodobnymi u tych
samych chorych ze wzgledu na koszt, warte zauwazenia sa
zalecenia grupy ECCO (European Crohn’s and Colitis Or-
ganisation) [5]. Organizacja stwierdza, ze leki biopodobne
nie sg poréwnywalne z generycznymi matymi czasteczka-
mi, poniewaz zaréwno ich skutecznosé, jak i toksycznosé
s trudne do przewidzenia z powodu subtelnych zmian mo-
lekularnych, ktére moga mie¢ powazny wptyw na sku-
tecznosé i immunogennosé tych lekéw. Grupa ta konklu-
duje, ze zamiana ustalonego juz skutecznego leczenia le-
kiem biologicznym na odpowiednik biopodobny dla zmniej-
szenia kosztéw bedzie prawdopodobnie w takim stopniu
niewtasciwa i nieefektywna, jak zamiana poszczegélnych
lekéw biologicznych dziatajacych na ten sam punkt uchwy-
tu (np. TNF-a), z wyjatkiem sytuacji, gdy doszto do utraty
skutecznosci leczenia [5].

Opracowanie dr. Woronia — farmakologa — wpisuje sie
w dyskusje dotyczaca poréwnan biologicznych lekoéw in-
nowacyjnych i lekéw biopodobnych. Autor szczegbtowo ana-

[4]

lizuje uwarunkowania procesu wytwarzania leku biopo-
dobnego w poréwnaniu z wytwarzaniem leku oryginalnego.
Wyraznie zaznacza, ze ze wzgledu na potencjalne kon-
sekwencje dla bezpieczefstwa, ze szczegélnym uwzgled-
nieniem immunogennosci lekéw biologicznych, nie zaleca
sie automatycznego zastepowania nieidentycznych pro-
duktéw biologicznych. Trzeba mie¢ Swiadomosé, ze zmie-
niona odpowiedz immunologiczna (immunogennosc) jest
zawsze przedmiotem obaw przy zastosowaniu lekéw bio-
logicznych i lekéw biopodobnych, poniewaz moze w istotny
sposéb wptywac na ich skutecznosé [6, 7].

Opracowanie przygotowane przez dr. Woronia zwraca
uwage na wiele probleméw terapeutycznych oraz organi-
zacyjnych zwiazanych z wprowadzeniem do praktyki kli-
nicznej w reumatologii lekéw biopodobnych, dlatego
wtasnie stanowi cenny gtos w dyskusji na ten temat to-
czonej w gronie reumatologéw oraz farmakologow.

Reumatolodzy, ktérzy beda zlecali biologiczne leki bio-
podobne, powinni by¢ Swiadomi r6znic miedzy lekiem ory-
ginalnym i biopodobnym, stale sledzi¢ informacje na ich te-
mat oraz zgtaszac wtasne obserwacje uzyskane w trakcie
stosowania lekéw biopodobnych.
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