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Abstract

Biological therapies are being used in many chronic conditions. Development of biosimilar
medicines gives chances for wider access to biological treatment. The aim of the review was
to present legal regulations of the marketing authorisation of biological medicines in the
context of biosimilars medicines. The article focuses on the legislation of the European Union,
which was established on the beginning of the XXI century and is very complex and strict. In
the first part of the article were described basic terms in this field, such as biological medicine,
biosimilar medicine, reference medicine and generic medicie. It also shows differnces
between biosimilar and generic medicines. Main difference concerns the manufacturing
process, because of which biosimilar will never be identical to the reference medicine. Next
part concentrates on the proces of registration of new biological medicines, especially in the
area of medicines’ indications to use and controversies related to them. The last part presents
issues of the safety monitoring of biological medicines on european level. The purpose of
european law in that field is to guarantee every registred biologic therapy is safe for the
patients.
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Produkty lecznicze: biologiczne, referencyjne, biopodobne, generyczne

Terapie biologiczne zrewolucjonizowaly opiek¢ nad pacjentami z chorobami przewlektymi.
Ich wysokie koszty znaczaco obcigzaja jednak systemy zdrowotne, zapewniajace dostep
pacjentom. Wraz z wygasaniem patentoéw i okreséw rynkowej wylacznosci biologicznych
produktéw leczniczych, obserwowany jest rozwdj lekéw biopodobnych, ktore postrzegane sg
jako gtéwne narzedzia kontroli kosztow 1 zwickszania dostepu do lekoéw biologicznych [1].

Warunki i zasady wprowadzenia na rynek farmaceutyczny produktéw leczniczych na terenie
Unii Europejskiej reguluje Dyrektywa 2001/83/WE Parlamentu Europejskiego i Rady Europy
z dnia 6 listopada 2001 r. w sprawie wspolnotowego kodeksu odnoszacego si¢ do produktow
leczniczych stosowanych u ludzi, zgodnie z ktora biologicznym produktem leczniczym jest
produkt, ktorego substancja czynng jest substancja biologiczna. Z kolei substancje
biologiczng definiuje si¢ jako , substancje produkowang Iub ekstrahowang ze Zrodia
biologicznego i wymagajgcq dla swojego scharakteryzowania i oznaczenia jakosci,
polgczenia badan fizyko-chemiczno-biologicznych, wraz z procesem produkcyjnym i
kontrolg ™ [2] .

Ustawa Prawo farmaceutyczne w art. 36b pkt 1 nadaje biologicznym produktom leczniczym
znaczenie przyjete w zataczniku nr 1 Dyrektywy 2001/83/WE, jednak nie wprowadza ich
definicji, jak ma to miejsce w przypadku innych kategorii produktow leczniczych
(np. produktéw roslinnych, homeopatycznych, czy radiofarmaceutycznych, zdefiniowanych
w art. 2 ustawy). Przepis ten nie roznicuje rowniez produktow biologicznych na produkty
referencyjne i1 biopodobne [3].

Wisrdd klas produktéw biologicznych wyr6znia si¢ m.in.: biatka rekombinowane, szczepionki,
przeciwciala monoklonalne, produkty transferu genow, somatyczng terapi¢ komorkowa,
syntetyczne peptydy, syntetyczne oligonukleotydy, konwencjonalne produkty biologiczne [4].
Ich przyktady oraz wskazania, w ktorych sg stosowane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 1. Klasy produktow biologicznych [4]

Klasa produktu Przyklady Wskazania

cukrzyca, hemofilia, anemia, neutropenia,

ludzkie proteiny i peptydy (np. cytokiny, zawal mig$nia sercowego, rak, scleroris
rekombinowane bialka hormogy,.czynniki w.zr.ostu, (.;zynniki multiplex (SM), wirusowe zapalenie

krzepniecia, enzymy i inne biatka watroby, choroby enzymatyczne,

terapeutyczne) kartowato$¢ przysadkowa, zespot

policystycznych jajnikow, alergie

choroby bakteryjne, wirusowe, pasozytnicze,
nowotwory, alergie, choroba Alzheimera,

genetycznie modyfikowane zywe
atenuowane organizmy, genetycznie _
modyfikowane toksyny, rekombinowane bioterroryzm

szczepionki
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biatka
biatka fuzyjne

przeciwciata monoklonalne

nienaruszone biologicznie immunoglobuliny

(g)
i fragmenty

Terapie przeciwnowotworowe, choroby
autoimmunologiczne, choroby bakteryjne i
wirusowe, astma, ugryzienia weza

nagi plazmidowy DNA lub DNA
dostarczony przez liposomy, replikacyjnie
defektywne / kompetentne wirusy, zywe
wektory bakteryjne, genetycznie
zmodyfikowane komorki

choroby genetyczne, nowotwory, choroby

dukty transf ¢ ;
procuily transiert genow krazenia, choroby zakazne, udar

autologiczne, allogeniczne lub
ksenogeniczne komorki (komorki
nowotworowe, dendrytyczne, limfocyty,

t t i . .
soriatyczna terapla komorki szpiku kostnego, fibroblasty)

terapie / szczepionki przeciwnowotworowe,

komorkowa . . . . . terapie zastegpcze tkankowe i biatkowe
traktowane ex vivo czynnikami (cytokinami,
wektorami terapii genetycznych, aby
modyfikowac ich aktywnosc)
_ bialkowe inhibitory o funkcji hormonéw,
syntetyczne peptydy chemicznie syntetyzowane peptydy

szczepionki peptydowe, infekcje wirusowe

chemicznie syntetyzowane oligonukleotydy
celujace
w mRNA lub DNA

. autoimmunologiczne choroby zapalne,
syntetyczne oligonukleotydy alergie, nowotwory

krew i produkty krwiopodobne, toksyny,
surowice odpornosciowe, konwencjonalne
szczepionki, ekstrakty alergenow. Tkanki,
organy lub komorki do transplantacji (poza
tkankami transgenicznymi)

konwencjonalne produkty
biologiczne

hemofilia, leczenie alergii, ugryzienie we¢za,
transplantacje, naprawa tkanek

Zrédlo: Frank R. Brennan, Leigh Shaw Mark G. Wing Christine Robinson Preclinical Safety Testing of
Biotechnology-Derived Pharmaceuticals, Understanding the Issues and Addressing the Challenges; Molecular
Biotechnology May 2004, Volume 27, Issue 1, 59-74

Referencyjnym produktem leczniczym jest produkt,
dopuszczenie do obrotu zgodnie z przepisami Dyrektywy 2001/83/WE. Z kolei produkt
generyczny to produkt posiadajacy te samag posta¢ farmaceutyczng oraz ten sam sktad

ktéry uzyskal pozwolenie na

jakosciowy 1 ilosciowy substancji czynnych, jak lek referencyjny. Konieczne jest takze
udowodnienie bioréwnowaznos$ci wzgledem produktu referencyjnego w wyniku badan
biodostgpnosci. W sytuacji niespelnienia powyzszych wymogéw, wymagane jest
przeprowadzenie dodatkowych badan klinicznych lub przedklinicznych [2].

Definicje podkreslajace réznice pomigdzy produktami referencyjnymi, a generycznymi
funkcjonuja takze w polskich przepisach z zakresu prawa farmaceutycznego. Ustawa Prawo
Farmaceutyczne wskazuje, ze referencyjnym produktem leczniczym jest lek, ktory zostat
dopuszczony do obrotu na podstawie pelnej dokumentacji, natomiast odpowiednikiem
referencyjnego produktu leczniczego jest , produkt leczmiczy posiadajgcy taki sam skiad
Jjakosciowy i ilosciowy substancji czynnych, takg samq postac¢ farmaceutyczng, jak
referencyjny produkt leczniczy, i ktorego biorownowaznos¢ wobec referencyjnego produktu
leczniczego zostata potwierdzona odpowiednimi badaniami biodostepnosci” [3].
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Z kolei produktami biopodobnymi nazywamy biologiczne produkty lecznicze, ktdre zawieraja
wersje  substancji aktywnej oryginalnego (referencyjnego) produktu leczniczego
zarejestrowanego juz na terenie Europejskiego Obszaru Gospodarczego. Zapewnienie
podobienstwa do referencyjnego produktu leczniczego jest konieczne w zakresie aktywnosci
biologicznej, jako$ci, bezpieczenstwa i skutecznosci opartej na wyczerpujacych badaniach
porownywalnosci [5].

Leki biopodobne a leki generyczne

Komisja Europejska wraz z Europejska Agencja Lekow (EMA) wskazuja na koniecznos$é
odmiennego podejs$cia do lekéw generycznych i biopodobnych, co dodatkowo podkreslaja
wymagania dotyczace niezbgdnej dokumentacji i badan wymaganych do wprowadzenia na
rynek leku biopodobnego — rozszerzone wzgledem wymagan dla lekéw generycznych [6].
Réwniez w opracowanych przez Swiatowa Organizacje Zdrowia (WHO) ,,Wytycznych
dotyczacych ewaluacji podobnych produktéw bioterapeutycznych” podkreslono, ze podejscie
wypracowane dla lekow generycznych nie jest odpowiednie dla rozwoju, ewaluacji oraz
rejestrowania lekow biopodobnych, sktadajacych si¢ z duzych, zlozonych biatek trudnych do
scharakteryzowania, a na ich efektywno$¢ kliniczng moze wplywaé proces wytwarzania.
W zwiazku z tym w celu potwierdzenia ich bezpieczenstwa i skuteczno$ci konieczne sg
badania kliniczne [7].

Podstawowa roznica miedzy lekami biopodobnymi, a generycznymi to sposob ich syntezy.
Leki generyczne otrzymywane sa w wyniku chemicznej syntezy — jej parametry fizyko-
chemiczne sg mozliwe do odtworzenia, a otrzymywana w procesie substancja ma identyczng
budowe jak produkt referencyjny. Natomiast produkty biopodobne produkuje si¢ in vivo przez
co wystandaryzowanie procesu produkcji w sposob gwarantujacy otrzymanie identycznej
kopii produktu referencyjnego jest niemozliwe, bowiem zywe organizmy cechuja si¢
poziomem zmienno$ci, na ktoéry nie mozna wplynaé za sprawa optymalizacji warunkéw
procesu. Z tego wzgledu ostatecznie otrzymany produkt biopodobny zawsze bedzie rdznit sie
od produktu referencyjnego [8]. Z odmiennego sposobu syntezy obu grup lekow wynikaja
podstawowe roznice migdzy nimi. Jedna z nich to wielko$¢ czasteczek produktéw
biopodobnych i generycznych. Leki generyczne posiadaja wzory chemiczne, a masy ich
czasteczek wynosza do kilkuset daltonéw, z kolei leki biologiczne to biatka o zlozonej
budowie przestrzennej i1 wielkosci kilkuset tysiecy daltondw, ktorych opisanie nie jest
mozliwe za pomoca wzoru chemicznego. Kolejng z réznic, wplywajaca w sposob istotny na
bezpieczenstwo stosowania lekow z obu grup, jest ich immunogenno$¢. Czasteczki
chemiczne produktow generycznych posiadaja zdecydowanie nizszy potencjal immunogenny
niz czasteczki biatkowe produktéw biopodobnych. Z tego wzgledu podawanie lekow
biopodobnych przez dhugi okres ma potencjat indukowania odpowiedzi immunologiczne;j.
Systemy informatyczne symuluja roézne mozliwosci wywolania reakcji  uktadu
immunologicznego [9], przy czym nie jest mozliwe doktadne przewidzenie reakcji organizmu
mogacych stanowi¢ zagrozenie zycia, przy wykorzystaniu zadnego z algorytmoéw.
Przeciwciata, ktore wytwarza ludzki organizm moga wplywaé neutralizujaco na dzialanie
lekow oraz biatek endogennych, ktorych dezaktywacja moze spowodowaé powazne stany
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kliniczne, takie jak wybiorcza aplazja czerwonokrwinkowa (ang. Pure Red Cell Aplasia,
PRCA) powodowana dezaktywacja naturalnie wystepujacej erytropoetyny przez przeciwciata.

Przyktadem wptywu zmiennosci produktéw biologicznych na bezpieczenstwo ich stosowania
jest zwigkszona czgstos¢ wystepowania PRCA u pacjentéw leczonych epoetyng alfa (produkt
leczniczy Eprex, prod. Johnson & Johnson) w latach 1998-2003. Zastosowanie relatywnie
niewielkiej zmiany w formulacji leku w postaci zastgpienia albumin ludzkiego osocza
polisorbatem 80 1 glicyna, doprowadzito do nagltego wzrostu przypadkow PRCA. Za
przyczyne wystgpienia tych dziatan niepozadanych uznawano zwigkszong liczbe agregatow,
tworzacych si¢ w nowej formulacji leku [9].

Przy ocenie produktow biologicznych istotng kwestig jest rowniez trudno$¢ doboru testow
analitycznych 1 metod stuzacych ocenie jakosci otrzymywanych produktéw. Bowiem w
przypadku lekow generycznych, oceniane przy poréwnywaniu kolejnych serii parametry oraz
ich zanieczyszczenia s3 mozliwe do przewidzenia na podstawie analizy przebiegu reakcji
chemicznej, przy dopilnowaniu powtarzalnosci $rodowiska w ktorej reakcja przebiega.
Natomiast w przypadku syntetyzowanych przez zywe organizmy duzych czasteczek biatek,
niemozliwe jest przewidzenie wszystkich mozliwych kierunkoéw zmian ich struktury, a takze
potencjalnego ich wplywu na skutecznos$¢ i1 bezpieczenstwo stosowania danego leku [10].
Mozliwym jest, ze nie zostang one zaobserwowane przed dopuszczeniem produktu do obrotu
w trakcie prowadzonych badan klinicznych, co wynika ze zlozonosci problemow
wynikajacych z produkcji kolejnych, podobnych serii biopodobnych produktow leczniczych
oraz referencyjnych produktéw biologicznych. Z tego wzgledu produkty biologiczne,
zarobwno referencyjne, jak 1 biopodobne, podlegaja specjalnym wymogom cigglego
monitorowania i raportowania doniesien o bezpieczenstwie ich stosowania.

Tabela 2. R6znice migedzy lekami chemicznymi a biologicznymi [10, 11]

Cecha Leki chemiczne Leki biologiczne

droga syntezy chemiczna in vivo

5-200 kDA (np. insulina ~5800Da, hormon
wielkos¢ 0,05-1kDA wzrostu ~22 000Da, erytropoetyna
~34 000Da)

, . L , . praktycznie brak mozliwosci opisania
wz6r chemiczny posiadaja wzor chemiczny .
wzorem chemicznym

czgsto oparte o wystandaryzowane

. 7ad; dukt st i niewielk $¢
procedury ztozone z kilku etapoéw; produkt pozadany produit stanow! fliewietig czese

mikstury, zanieczyszczenia przewazaja
jakosciowo 1 moga si¢ roézni¢ pomigdzy
laboratoriami

oczyszczanie ostateczny jest czesto gldownym sktadnikiem
reakcji, inne sktadniki s ograniczone
jakosciowo i1 dobrze znane

wplyw na ekspresje¢ nawet kilkudziesi¢ciu

zasigg dziatania wpltyw na 1 lub kilka procesow gendw

reakcje na substancj¢ aktywna lub substancje

) . reakcje mozna przypisaé¢ zar6wno
pomocnicze sa specyficzne dla kazdego

Immunogennos¢
czynnikom zwigzanym

pacjenta i przez to nie da si¢ ich przypisa¢ do
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konkretnego produktu

z produktem jak i pacjentem

kontrola jakosci testy analityczne trudno$¢ w doborze metod analitycznych
rozmiar czasteczek, ztozono$¢ 1ll-rzgdowe;j
zazwyczaj rozktadajg si¢ zgodnie z kinetyka | struktury i modyfikacje potranslacyjne
stabilno$¢ I rzgdu, ktéra mozna modelowaé, sprawiaja, ze zasady rozktadu odnoszace si¢

korzystajac z rownania Arrheniusa

do tradycyjnych lekow nie maja tu
zastosowania

powtarzalno$¢ serii

powtarzalny proces produkcji

bardzo podatny na zmienne warunki

otoczenia proces produkcji

praktycznie nie do odtworzenia,
powtarzalny, wystandaryzowany,

roces produkcji .
P P ] stosunkowo tatwy do odtworzenia

skomplikowany, wieloetapowy, wrazliwy na
najdrobniejsze zmiany otoczenia

procedura rejestracji fakultatywnie centralna obligatoryjnie centralna

cena w porownaniu do leku

i mniejsza nawet o 80%
referencyjnego

mniejsza o 15-30%

Zrédto: 1. Kramer, Pharmacy and pharmacology of biosimilars, j.Endcorinol.Invest. 31: 479-488, 2008;
Genazzani A, Biggio G, Caputi AP, Del Tacca M, Drago F, Fantozzi R, Canonico. Biosimilar Drugs Concerns
and Opportunities BioDrugs. 2007;21(6):351-6 .

Rejestracja biologicznych produktéw leczniczych

Zasady dotyczace rejestracji produktow biologicznych oraz produktow zawierajacych te sama
aktywna substancje biologiczng (tj. produktéw biopodobnych), istotnie réznig si¢ od zasad
dopuszczania do obrotu produktéw leczniczych zawierajacych substancje chemiczne.
Warunki rejestracji uwzgledniaja duze zroznicowanie ich budowy oraz wlasciwosci. Czgs¢ z
produktéw biologicznych obligatoryjnie dopuszczana jest do obrotu na terenie Unii
Europejskiej w procedurze centralnej, za ktéra odpowiada EMA. Kwestie te reguluje
Rozporzadzenie 726/2004 z dnia 31 marca 2004r. ustanawiajacego wspodlnotowe procedury
wydawania pozwolen dla produktow leczniczych stosowanych u ludzi i do celéw
weterynaryjnych i nadzoru nad nimi oraz ustanawiajace Europejska Agencje¢ Lekow [12].
Obligatoryjnej rejestracji centralnej podlegaja:

— produkty otrzymane przy uzyciu:
= technologii rekombinacji DNA

= kontrolowanej ekspresji genow kodujacych biologicznie aktywne biatka
w organizmach prokariotycznych i eukariotycznych

* metod hybrydomy i przeciwcial monoklonalnych
— produkty nalezace do terapii zaawansowanych

— weterynaryjne produkty stosowane w celu poprawienia wydajnosci lub wigkszego
wzrostu leczonych zwierzat
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— produkty zawierajace nowg substancje aktywna stuzaca do leczenia
= zespolu nabytego niedoboru odpornosci
= raka
= zaburzen neurodegeneracyjnych
= cukrzycy
= chor6b autoimmunologicznych i innych dysfunkcji immunologicznych
= chor6b wirusowych
— sieroce produkty lecznicze

Pozostate grupy lekéw biologicznych, moga zosta¢ zarejestrowane w jednej z trzech
pozostalych procedur: narodowej, wzajemnego uznania, zdecentralizowanej. Dyrektywa
2001/83/WE [2], reguluje ogolne wymagania, jakie musi spetni¢ dokumentacja rejestracyjna
produktu biologicznego, obowigzujace niezaleznie od wybranej procedury rejestracji. Z kolei
wymagania szczegdlowe zalezne sa od charakteru leku, bedacego przedmiotem wniosku
rejestracyjnego.

Pierwszym, zarejestrowanym w 2006 r. lekiem biopodobnym byl hormon wzrostu —
somatotropina. Od tamtej pory EMA zarejestrowata 66 produktow biopodobnych do
18  produktéw  referencyjnych  Zarejestrowane  produkty  obejmuja  heparyny
drobnoczasteczkowe, czynniki wzrostu, hormony, biatka fuzyjne 1 przeciwciata
monoklonalne. Substancjami czynnymi, ktore zawiera najwigcej z produktow biopodobnych
sa adalimumab i1 bewacyzumab (po 8 produktow). Z kolei najwieksza liczbe z nich
zarejestrowano w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawow (18 produktow) [6, 13].

Ekstrapolacja wskazan

Leki biologiczne moga by¢ stosowane w kilku réznych wskazaniach, ze wzgledu na
wielokierunkowy profil dziatania — poprzez jednoczesne pobudzanie ekspresji wielu genow.
Proces rejestracji lekow biopodobnych w kolejnych wskazaniach zostal uproszony przez
wzglad na znaczne koszty oraz dhlugi czas prowadzenia badan klinicznych — mozliwa jest
ekstrapolacja danych klinicznych, dotyczacych ich bezpieczenstwa i1 skutecznos$ci na inne
wskazania leku referencyjnego, ktéorych nie zbadano dokladnie w czasie badan
porownywalnos$ci. Ekstrapolacji tej dokonuje si¢ na podstawie naukowej opinii eksperta,
obejmujacej ocene catego materiatu dostepnego na podstawie badan poréwnywalnosci, a
takze co najmniej jednego badania klinicznego, przeprowadzonego w najbardziej wrazliwej
populacji pacjentdw i oceniajacego najbardziej wrazliwe klinicznie punkty koncowe.

Zakres wykazywanych danych oraz ostateczna decyzja agencji regulacyjnych dotyczacych
akceptacji obejmuja [14]:
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— cato$¢ dowodow pochodzacych z badan, wskazujacych na podobienstwo migdzy
preparatami (fizyko-chemiczne i funkcjonalne podobienstwo leku biopodobnego do
leku referencyjnego);

— potencjalne niepewnos$ci (np. w oparciu o oznaczenia analityczne lub funkcjonalne
nadmiernie niewrazliwe lub zbyt czule);

— ustalony dopuszczalny profil bezpieczenstwa klinicznego leku biopodobnego;

— wykluczenie zwigkszonej immunogennosci leku biopodobnego (ekstrapolacja
immunogennosci jest mozliwa jedynie na podstawie wynikéw otrzymanych w grupie
pacjentdw o wysokim ryzyku na grupy pacjentéw o niskim ryzyku, np. z podskornej
na dozylng droge podania, z pacjentéw immunokompetentnych na pacjentéw z
obnizong odpornoscig);

— dodatkowe badania, takie jak specyficzne testy funkcjonalne 1 parametry
farmakodynamiczne, odzwierciedlajace dziatanie farmakologiczne czasteczki (badania
kliniczne z zastosowaniem punktow koncowych opartych o rezultat (outcome
endpoints) zazwyczaj sa mniej wrazliwe na wykrycie potencjalnych roznic migdzy
lekiem referencyjnym, a produktem biopodobnym).

Praktyka ekstrapolacji wskazan na leki biopodobne z powodzeniem stosowana jest od lat,
a mimo to wciaz budzi kontrowersje. Sprzyjaja im rozbiezne decyzje podejmowane przez
agencje rejestracyjne, dotyczace tych samych produktéw leczniczych. Przykladem moze by¢
biopodobny preparat infliksymabu (Inflectra/CT-P13), ktory w Europie zostat zarejestrowany
we wszystkich wskazaniach referencyjnego leku Remicade (tj. chorobie Lesniowskiego-
Crohna, Wrzodziejacym Zapaleniu Jelita Grubego, tuszczycy oraz zapaleniu stawdw o rdéznej
etiologii), natomiast kanadyjska agencja rejestracyjna Health Canada wydata negatywna
decyzje dotyczaca rejestracji w chorobie Le$niowskiego-Crohna 1 WZJG, wskazujac na
réznice w mechanizmach dziatania Inflectry (CT-P13) i produktu referencyjnego (Remicade),
ktére w przypadku wymienionych choréb moga wplywaé na jego bezpieczenstwo i
skuteczno$¢ [15]. Przyczyng odmiennych decyzji obu agencji rejestracyjnych jest rdézna
interpretacja zaobserwowanych réznic dotyczacych dziatania obu tych preparatow.

W literaturze sugeruje sie, iz infliksymab dziata w tuszczycy i schorzeniach reumatycznych
poprzez wigzanie do transblonowego i rozpuszczalnego czynnika martwicy nowotworu (ang.
Tumor Necrosis Factor, TNFa), natomiast w chorobach zapalnych jelit, mechanizm jego
dzialania moze obejmowaé zalezng od przeciwcial cytotoksycznos¢ komorkowa (ang.
Antibody-Dependent Cell Cytotoxicity, ADCC) [14]. Z tego wzgledu automatyczna
ekstrapolacja wszystkich wymienionych wskazan nie jest oczywista.

Wyniki badan, w ktérych poréownywano Inflectr¢ do Remicade wskazaty na odmienno$¢ obu
lekow w zakresie budowy fragmentow reszt cukrowych, co powigzano ze zmiang ich
powinowactwa do receptora FccRIlla, ktory jest zaangazowany w proces ADCC. Wigkszos¢
testow ADCC, przeprowadzonych in vitro nie wykazata roéznic pomiedzy produktem
biopodobnym, a produktem referencyjnym, jednak wykryto je w te$cie wzbogaconym o
komoérki NK (ang. Natural Killers), ktore zostaly pobrane od pacjentow z choroba
Lesniowskiego-Crohna, w polaczeniu z linia komérkowa o supra-fizjologicznych poziomach
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celowanego antygenu tmTNFa. Roéznice te nie zostaly jednak potwierdzone po dodaniu
rozcienczonej surowicy, majacej nasladowac sytuacje¢ biologiczng. W opinii EMA préba
przeprowadzona na wysoko wrazliwych komoérkach NK nie odzwierciedlata warunkéw
fizjologicznych [16], z kolei Health Canada, dokonujac oceny tych samych danych uznato, ze
ze wzgledu na brak mozliwosci wykluczenia ADCC, jako mechanizmu dziatania
infliksymabu w chorobach zapalnych jelit, przez co ekstrapolacja tego wskazania z preparatu
Remicade na preparat Inflectra nie jest wskazana [17].

Monitorowanie bezpieczenstwa lekow biologicznych i biopodobnych w UE

Jako$¢ produktow biologicznych determinowana jest w tym samym stopniu substancja
aktywna, jak i procesem wytwarzania (w tym wyborem linii komérkowych, materiatem
wyjsciowym, procesem fermentacji i oczyszczania, ostateczng formulacjg). Wprowadzenie
nawet matych zmian w procesie produkcji wptywaja na jakos¢, a tym samym na skutecznos$¢ i
bezpieczenstwo terapii. Z tego wzgledu biologiczne produkty lecznicze sa specyficznym
wyzwaniem dla nadzoru farmakoterapii [18]. Monitorowanie bezpieczenstwa dopuszczonych
do obrotu na terenie UE lekoéw biologicznych jest szczegdlnie istotne, na co wskazuje
preambuta Rozporzadzenia 1235/2010 z dnia 15 grudnia 2010 r. zmieniajacego — w zakresie
nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii w odniesieniu do produktow leczniczych
stosowanych u ludzi — rozporzadzenie (WE) nr 726/2004 ustanawiajace wspdlnotowe
procedury wydawania pozwolen dla produktow leczniczych stosowanych u ludzi i do celéw
weterynaryjnych 1 nadzoru nad nimi oraz ustanawiajagce Europejska Agencje Lekdéw
1 rozporzadzenie (WE) nr 1394/2007 w sprawie produktow leczniczych terapii
zaawansowanej: ,,biologiczne produkty lecznicze, w tym biopodobne produkty lecznicze,
stanowiq priorytet dla nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii” [19]. U podstaw
reformy systemu monitorowania wystgpowania dziatan niepozadanych, ktorej zatozenia
reguluje ww. Rozporzadzenie 1235/2010 oraz Dyrektywa 2010/84 z dnia 15 grudnia 2010 r.
zmieniajaca — w zakresie nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii - dyrektywe
2001/83/WE w sprawie wspolnotowego kodeksu odnoszacego si¢ do produktéw leczniczych
stosowanych u ludzi [20], jako jeden z istotniejszych elementow wskazywano wlasnie
wzmocnienie zasad monitorowania lekow Dbiologicznych. Bioragc pod uwageg, ze
rozporzadzenia Parlamentu FEuropejskiego sa stosowane bezposrednio we wszystkich
panstwach Unii Europejskiej oraz, ze rejestracja wigkszo$ci lekow biologicznych odbywa sig¢
w procedurze centralnej prowadzonej przez EMA, nadzor nad bezpieczenstwem stosowania
tej grupy lekow prowadzony jest przede wszystkim na poziomie europejskim, natomiast
instytucje funkcjonujace w poszczegolnych panstwach czionkowskich odgrywaja w tym
systemie rol¢ dodatkows.

Co istotne, preambuta Rozporzadzenia nr 1235/2010 [19] wskazuje, ze ,,pefny profil
bezpieczenstwa produktow leczniczych moze by¢ poznany dopiero po ich wprowadzeniu do
obrotu”. Randomizowane badania kliniczne (ang. Randomized Controlled Trials, RCT)
stanowiace ,,ztoty standard” w pozyskiwaniu dowodow skuteczno$ci lekow i podstawe
dopuszczenia ich do obrotu, prowadzone sa w $ci§le wyselekcjonowanej populacji chorych, w
starannie kontrolowanych warunkach [21]. W zwigzku z tym, RCT nie daja mozliwos$ci oceny
ztozonych oddziatywan zachodzacych pomigdzy badanym lekiem, a innymi terapiami
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stosowanymi przez pacjenta, czy tez jego wspoOlistniejagcymi schorzeniami. Z tego wzgledu
coraz istotniejszym zagadnieniem stajag si¢ wspolcze$nie dane rzeczywiste dotyczace
efektywnosci praktycznej produktow leczniczych (ang. Real World Data, RWD) [22].
Najogolniej rzecz ujmujac RWD to dane medyczne uzyskiwane ze zrodet innych niz RCT.
Wykorzystywane sa w procesie decyzyjnym z zakresu dopuszczania produktow leczniczych
do obrotu, jak i w procesie oceny technologii medycznych, ktory wspomaga decydentow w
podejmowaniu decyzji w zakresie refundacji produktow leczniczych. Moga by¢
wykorzystywane rowniez w codziennej praktyce klinicznej lekarzy, podejmujacych decyzje
w zakresie stosowanej u danego pacjenta farmakoterapii [23].

Roéwniez w systemie monitorowania zaakcentowano odmienno$¢ lekéw biologicznych 1
lekow chemicznych, w réznych jego obszarach. Wzmozona kontrola biologicznych
produktéw przejawia si¢ po pierwsze umieszczeniem ich na liScie lekow, ktore podlegaja
dodatkowemu monitorowaniu zgodnie z przepisami Rozporzadzenia 726/2004 [12].
Obowiagzkowy okres dodatkowego monitorowania wynosi 5 lat od Unijnej Daty
Referencyjnej (URD) okreslonej Dyrektywie 2001/83/WE [2]. Lista ta zawiera produkty z
nast¢pujacych kategorii [24]:

e leki zawierajace nowa substancje aktywna, ktora nie byla zawarta w zadnym leku
dopuszczonym do obrotu w UE do 1 stycznia 2011;

e leki biologiczne dopuszczone do obrotu po 1 stycznia 2011 - dotyczy to wszystkich
lekow biologicznych z wlaczeniem lekow biopodobnych;

o leki, dla ktorych wymaga si¢ przeprowadzenia porejestracyjnych badan
bezpieczenstwa (Post-Authorisation Safety Studies);

e leki, ktorym wydano warunkowa zgode lub ktore dopuszczono do obrotu pod
specjalnymi warunkami.

Na ulotkach oraz w charakterystykach produktéw leczniczych podlegajacych dodatkowemu
monitorowaniu umieszczane jest oznaczenie w postaci czarnego odwrdconego trojkata
réwnobocznego (V) oraz tekstu ,, Ten produkt podlega dodatkowemu monitorowaniu” [25].

Kolejny charakterystyczny dla lekéw biologicznych element monitorowania bezpieczenstwa
reguluje Dyrektywa 2001/83/WE [2] — w sytuacji wystapienia dziatan niepozadanych
obowigzkowe jest zgloszenie zarowno nazwy produktu, jak i jego numeru serii. W przypadku
lekow biologicznych szczegolnie istotne jest bowiem jednoznaczne zidentyfikowanie miejsca
wytwarzania produktu, ktory spowodowal wystgpienie dzialania niepozadanego [26].
Wzmozone monitorowanie wystepowania dziatan niepozadanych dotyczy wszystkich lekow,
ktére zawieraja biologiczne substancje czynne, rowniez lekoéw biopodobnych. W zakresie
obowigzkowego przedstawiania okresowych raportow z zakresu bezpieczenstwa (ang.
Periodic Safety Update Report, PSUR), produkty biopodobne zréwnano z lekami
referencyjnymi, co dodatkowo odrdéznia je od lekow generycznych. Leki generyczne o
ugruntowanym zastosowaniu medycznym, zostaty bowiem wytaczone z obowigzku sktadania
raportéw PSUR, ktory to obowigzek dotyczyl pierwotnie wszystkich lekéw [27]. Z
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perspektywy monitorowania bezpieczenstwa farmakoterapii, leki biopodobne traktowane sa
zatem jak produkty lecznicze zawierajace nowa substancje czynna.

Podsumowanie

Produkt biologiczny, to produkt leczniczy zawierajacy substancje czynng, b¢daca substancja
biologiczna, ktéra produkuje lub ekstrahuje si¢ ze zrodta biologicznego [2, 3], natomiast
produktem biologicznym jest produkt, ktory zawiera wersje substancji aktywnej leku juz
zarejestrowanego na terenie Europejskiego obszaru gospodarczego. Podobienstwo to dotyczy
bezpieczenstwa 1 skuteczno$ci opartej na wyczerpujacych badaniach poréwnywalnosci, a
takze aktywno$ci biologicznej 1 jakosci [5]. Co istotne, niemozliwym jest otrzymanie
produktu identycznego jak produkt referencyjny, ze wzglgdu na proces produkcyjny, w
ktérym do syntezy substancji czynnej wykorzystywane s3 zywe organizmy [8, 28].

Ze wzgledu na cechy charakterystyczne lekow biologicznych, wiele ich grup moze by¢
dopuszczonych do obrotu wylacznie na poziomie centralnym, tj. po otrzymaniu pozytywnej
decyzji EMA. Pierwszym lekiem biopodobnym przez EMA w 2006 r. byl produkt
zawierajacy somatotroping. Od tego czasu na poziomie centralnym zarejestrowano 66
produktéw biopodobnych, obejmujacych heparyny drobnoczasteczkowe, czynniki wzrostu,
hormony, biatka fuzyjne i przeciwciata monoklonalne. Najwigcej produktéw biopodobnych
zawiera adalimumab (8 produktéw) oraz bewacyzumab (8 produktow), natomiast najczesciej
rejestrowanym wskazaniem do stosowania jest reumatoidalne zapalenie stawow [6, 13].
Istotng kwestig zwigzang z rejestracjg produktéw biologicznych, zarowno referencyjnych, jak
i biopodobnych, jest kwestia cigglego monitorowania ich bezpieczenstwa, takze po
dopuszczeniu ich do obrotu. Zgodnie z przepisami unijnymi w tym zakresie produkty
biopodobne zrownano z produktami referencyjnymi [2, 24]. Celem wprowadzonych przez UE
przepisOw jest oczywiscie zagwarantowanie, ze dost¢gpne na rynku biopodobne produkty
lecznicze sg tak samo skuteczne 1 bezpieczne jak produkty referencyjne.

Uwaza sig, ze wicksza dostepnos¢ lekow biopodobnych moze stanowi¢ szansg do
ograniczania wydatkow na opieke zdrowotna, dzieki konkurencji cenowej miedzy produktami
biopodobnymi a produktami referencyjnymi. Szans¢ t¢ dostrzega si¢ ze wzgledu na rosnacy
udzial produktéw biologicznych w wydatkach na leki na catym $wiecie — szacuje sig, ze
ponad 30% wszystkich wydatkéw na leki w Europie przeznacza si¢ na leki biologiczne,
natomiast na leki biopodobne jedynie 1,5% [28].
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