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Streszczenie

Wspétczesnie pojecie ,leki biologiczne”, czyli ,biofarmaceutyki”, oznacza leki, ktorych substancja czynna zostata wy-
tworzona przez zywe komorki hodowane in vitro. W wiekszosci leki biologiczne sg duzymi czasteczkami biatkowymi.
Synteza biatek w zywych komérkach moze ulega¢ pewnym zmianom. Tym samym mozliwe sg pewne roznice (najczesciej
dotyczace modyfikacji posttranslacyjnych) w budowie lekéw. Muszg one miesci¢ sie w precyzyjnie okreslonych grani-
cach. Lek biopodobny to lek biologiczny wyprodukowany jako bardzo podobna kopia leku biologicznego innowacyjnego
wczesniej zarejestrowanego. Lek biopodobny nie jest lekiem generycznym w ujeciu farmakologicznym. Dopuszczenie
leku biopodobnego do stosowania wymaga badan okreslajgcych jego podobienstwo strukturalne, badan za pomoca
testéw biologicznych, badan farmakokinetycznych i badan klinicznych oceniajacych skutecznoS¢ i bezpieczefstwo
terapii. Lek biopodobny musi cechowa¢ sie okreSlong biorownowaznoscig i jego produkcja, podobnie jak produkcja
leku oryginalnego, podlega Scistemu nadzorowi agencji rejestracyjnej. W reumatologii stosowane sa obecnie liczne leki
biopodobne, a ich wprowadzanie na rynek taczy sie ze zwiekszeniem dostepnosci leczenia biologicznego dla wiekszej
liczby chorych z powodu wiekszej konkurencyjnosci i sukcesywnego obnizania kosztow terapii.

Stowa kluczowe: leki biologiczne; leki biopodobne; leczenie chorob reumatycznych
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Pojecie leku biologicznego

Wprowadzenie nowoczesnych lekéw biologicznych
istotnie zwiekszyto mozliwoSci leczenia wielu chordb, w tym
zapalnych choréb reumatycznych. Leki te stanowig nie tylko
wazne i czesto stosowane narzedzie terapeutyczne, ale sg
tez znaczaca pozycjg w budzecie instytucji finansujgcych
leczenie oraz sg jednym z najwazniejszych rodzajow pro-
duktéw przemystu farmaceutycznego [1].

Termin ,leki biologiczne” i ,biofarmaceutyki” jest
polskim odpowiednikiem angielskich nazw ,biologicals”,
,biologics” i ,biopharmaceuticals”. W szerszym i dawniej
uzywanym znaczeniu nazwa ,leki biologiczne” okreSlata
wszystkie leki uzyskiwane z materiatu biologicznego,
to znaczy z ro$lin lub zwierzat, a takze preparaty z krwi
ludzkiej (np. gammaglobuliny lub albuminy). Oprécz lekéw
W opisanym powyzej tego stowa znaczeniu, terminem ,leki
biologiczne” okreslano takze szczepionki, antytoksyny, pre-
paraty uzywane do odczulania, preparaty uzyskiwane z to-
zyska itp. [2]. We wspdtczesnym lekospisie znalezé mozna
jeszcze pojedyncze preparaty bedace lekami biologicznymi
w dawnym, szerszym znaczeniu, na przyktad digoksyne lub
strofantyne. Do$¢ liczne antybiotyki byly, a niektore jeszcze
sg, produktami izolowanymi z materiatu biologicznego.
Szczegblng pozycje przez wiele lat zajmowaty insuliny izo-
lowane z trzustek wieprzowych, a chorym na niedoczynnos¢é
tarczycy podawano preparat suszonej tarczycy.

Wspoétczesnie termin ,lek biologiczny” jest uzywany
w nowym, wezszym znaczeniu i okresla lek, ktorego sub-
stancja czynna jest uzyskiwana z hodowli in vitro zywych
komorek, prawie zawsze z zastosowaniem technologii re-
kombinacji z komoérek o specjalnie zmienionym genomie.
Niektore klasyfikacje do lekéw biologicznych zaliczajg
komorki podawane w celach leczniczych, na przyktad te-
rapie z zastosowaniem komérek macierzystych czy czesto
stosowane przetoczenia krwinek czerwonych.

Leki biologiczne sg przeciwstawiane lekom syntetycz-
nym, to znaczy lekom, ktérych substancja czynna zostata
uzyskana droga syntezy chemicznej dokonanej wytgcznie
in vitro. Nalezy wspomnie¢ o lekach zajmujacych miejsce
posrednie miedzy syntetycznymi a biologicznymi, a okresla-
nymi nazwa ,leki potsyntetyczne”. Sg to substancje, ktorych
wyjéciowy substrat wyizolowano z materiatu biologicznego,
ale wlasciwa czasteczka substancji czynnej zostata utwo-
rzona przez chemiczne modyfikacje in vitro pierwotnego
substratu. Dobrym przyktadem tej grupy lekdw sa penicyliny
potsyntetyczne lub zmodyfikowane chemicznie preparaty
kwasu hialuronowego lub heparyny.

Najwazniejszym wyrdznikiem lekéw biologicznych jest
droga ich wytwarzania. Sg one produkowane przez zywe
komérki i dlatego nie jest mozliwe opisanie szczegbtowego
protokotu ich wytwarzania, co istotnie odréznia je od lekdw
syntetycznych. Zdecydowana wiekszo$é lekow biologicznych
odznacza sie ztozong budowa i bardzo duzg czasteczka.

Poréwnujgc stosowane wspdtczesne leki biologiczne ze
Lstarymi” lekami syntetycznymi, bez trudu mozna wykazaé
przewage wielkoSci czasteczek lekow biologicznych. Przy-
ktadowo etanercept, ktorego masa czgsteczkowa wynosi
150 000 Da jest 833-krotnie wiekszy (jako czasteczka) od
molekuty kwasu acetylosalicylowego, czyli aspiryny (masa
czasteczkowa 180 Da). Nalezy jednak pamigtacé, ze niektore
leki syntetyczne to stosunkowo duze czasteczki lub agre-
gaty czasteczek, tak wiec nie mozna masy czgsteczkowej
uwazac za wylaczny i swoisty wyrdznik lekdw biologicznych.

Ztozonos$c¢ syntezy biatka
w komorkach eukariotycznych

Leki biologiczne sg syntetyzowane w duzej czesci przez
komorki eukariotyczne, hodowane in vitro. Sg produkowane
przez zywe komarki w ztozonym procesie syntezy biatka.
Podlegajg tez wszystkim czynnikom wptywajgcym na syn-
teze biatka. To sprawia, ze maja nie tylko bardzo ztozona,
a przez to trudng do petnego zbadania budowe, ale mogg
wykazywaC pewng zmienno$¢ strukturalng koncowego
produktu.

Peptydy ztozone tylko z reszt aminokwasowych, takie jak
insulina, moga by¢ wytwarzane przez komorki prokariota,
w tym komorki bakteryjne. Insulina jest produkowana juz
od 1982 roku przez hodowle bakterii (najczesSciej pateczke
okreznicy Eschericha coli). Prawie wszystkie leki biologiczne
sg jednak dosé duzymi biatkami, zawierajgcymi sktadniki
nieaminokwasowe i jako takie moga by¢ wytwarzane tylko
przez komérki eukariotyczne.

Zasady syntezy biatka w komorkach eukariotycznych
poznane sg tylko w 0gblnym zarysie. Dobrze poznane sa
wyznaczniki decydujace o strukturze pierwszorzedowe;j
biatka, czyli o uwarunkowanej zapisem genomu kolejnosci
reszt aminokwasowych w tancuchach polipeptydowych two-
rzacych czasteczke biatka. Dalsze etapy, ogdlnie okreSlone
jako modyfikacje posttranslacyjne, a obejmujgce miedzy
innymi fosforylacje, acetylacje, metylacje, glikozylacje
oraz zwiazane z udziatem biatek opiekunczych (chaperone
proteins) zalezg w duzym stopniu od czynnikow Srodowi-
skowych. Zaplanowanie i projektowanie tych procesow jest
mozliwe tylko czesciowo i nie zawsze mozna przewidzie¢
wszystkie zmiennosci strukturalne kofcowego produktu
wytworzonego przez zywe komorki w hodowli in vitro.

Uwaza sig, ze w organizmie zywym catos¢ zjawisk okre-
Slanych jako procesy epigenetyczne decyduje w znacznym
stopniu o strukturze wytwarzanych biatek. Biatka kodowane
przez ten sam gen nie muszg by¢ jednakowe struktural-
nie w roznym czasie i w réznej lokalizacji, w tym samym
organizmie zywym. Hodowla komérek produkujacych leki
jest prowadzona in vitro, co sprawia, ze cze$¢ czynnikow
modyfikujgcych zmiany posttranslacyjne biatek mozna
wystandaryzowaé, ale czeS¢ tych czynnikéw nie da sie
nawet dobrze oszacowac. Wszystko to sprawia, ze nie jest
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mozliwe wytwarzanie przez linie komérkowg hodowang in
vitro, podobnie jak przez komorki tworzgce organizm in vivo
catkiem identycznego biatka nawet w stosunkowo krotkim
czasie. Dotyczy to produkcji kazdego leku biologicznego,
niezaleznie czy jest to tak zwany lek referencyjny czy jego
kopia, czyli lek biopodobny. Dlatego tez leki biologiczne,
zardwno innowacyjne, jak i biolopodobne mogg sie nie-
znacznie rézni¢, zarébwno miedzy sobg, jak i pomiedzy
seriami tego samego wytwoércy, co ostatecznie nie ma
wptywu na ich aktywnosé. O ile zmienno$¢ strukturalna
wytwarzanych biatek in vivo, jak mozna przypuszczaé,
wiaze sie z okreslonymi pozgdanymi zmianami ich funkcji
(np. zmieniong stabilnoscia lub pétokresem trwania), o tyle
zmiany strukturalne biatek wytwarzanych in vitro moga mie¢
charakter w czesci przypadkowy. W ocenie tych zmian istot-
ne sa dwa zagadnienia. Pierwszy problem to czuto$¢ metod
pomiarowych. Wspdtczesna chemia fizyczna dysponuje
dosé licznymi metodami badania makromolekut, ale ich
zastosowanie ciggle nie pozwala na petne okresSlenie bu-
dowy duzych biatek. W§rod stosowanych metod mozna wy-
mieni¢ spektroskopie masowa i spektroskopie dichroizmu
kotowego w ultrafiolecie, wysokosprawng chromatografie
cieczowg i tak zwana chromatografie z uzyciem sit mole-
kularnych i pomiaru wielokatowego rozpraszania Swiatta
(size-exclusion chromatography with multiangle lights scat-
tering). Uzupetnieniem sa testy biologiczne, miedzy innymi
powierzchniowy rezonans plazmonowy i metody immuno-
enzymatyczne. WiekszoS¢ tych metod pozwala na pomiar
pojedynczych wskaznikdw charakteryzujacych biatka i tym
samym umozliwia poréwnanie budowy dwoch podobnych
biatek, ale nie pozwala na jednoznaczne wnioskowanie
0 zmianach funkcji biologicznej biatka. Innym rodzajem oce-
ny wytworzonego biatka sa testy czynnoSciowe, nastepnie
badania przedkliniczne, a na ostatnim etapie okreslenie
skutecznosci i bezpieczefstwa u pacjentéw w warunkach
klinicznych. Przyktadami testow czynnoSciowych moga
by¢ testy in vitro cytotoksycznoSci komérkowej zaleznej
od przeciwciat i cytotoksycznosci zaleznej od dopetniacza.
W badaniach przedklinicznych ocenia sie charakterystyke
farmakodynamiczng i farmakokinetyczna leku. Ostatnim,
jak wspomniano, etapem sa badania kliniczne. Nalezy pod-
kresli¢, ze zastosowanie kompleksowej oceny strukturalnej
(réwnoczesne wykorzystanie kilku metod analitycznych)
daje duzo petniejszy wglad w strukture ocenianej cza-
steczki, a pozostate badania pozwalaja uzyskaé pewnosé
0 wymaganym podobienstwie funkcjonalnym.

Zmiany strukturalne posttranslacyjne sg o tyle wazne,
ze lek w trakcie wieloletniej produkcji ulega zmianom
i producent nie moze w petni zapewnié identycznosci pro-
duktu, ktory jest aktualnie wytwarzany z produktem, ktory
byt przedmiotem postepowania rejestracyjnego. Zmiany te
moga wynika¢ z naturalnej zmiennosSci zachodzacej w trak-
cie wytwarzania biatka przez zywe komarki i by¢ podstawa
zmiennoSci wystepujacej w obrebie jednej serii produkceyj-

nej leku lub tez mogg wiazaé sie ze zmianami warunkéw
produkcji (zmiany miedzyseryjne, zmiany produkcyjne).
Wielkie agencje kontroli lekéw (np. EMA, European Medi-
cines Agency) wymagaja zgtaszania zmian zachodzacych
w procesie produkcji mogacych mie¢ wptyw na strukture
wytwarzanego biatka. Jest to przedmiotem szczegdtowych
analiz agencji kontroli lekdw. Wprowadzono kategoryzacje
zmian w zalezno$ci od ryzyka wptywu na produkt koricowy
jakie ze sobg niosa. Do zmian tgczacych sie z duzym ryzy-
kiem zmian produktu kohcowego zalicza sie miedzy innymi
Zmiany sposobu oczyszczania substancji czynnej, wprowa-
dzenie nowej linii komorkowej wytwarzajgcej biatko bedace
lekiem, zmiana skfadu ptynu hodowlanego, szczegblnie
jezeli zawiera on sktadniki biologiczne (np. inaktywowang
cieplnie surowice cielecg), a takze zmiana producenta. Do
zmian o umiarkowanym ryzyku zalicza sie miedzy innymi
zmiane miejsca produkcji przez tego samego producenta,
zmiane odczynnikow uzywanych w procesie wytwarzania lub
oczyszczania leku i zmiane testow kontroli jakoSci produk-
cji. Do zmian o matym ryzyku wptywu na produkt koricowy
zalicza sie miedzy innymi zmiany dotyczace ostatecznej
formy leku po uzyskaniu wtasciwej substancji czynnej,
zmiany miejsca produkcji w obrebie tego samego zaktadu
produkecyjnego. W zalezno$ci od ryzyka agencja kontroli
lekéw wymaga innego zakresu badan kontrolnych produ-
kowanego leku. Nalezy jednak podkreslié, ze wszystkie
wyniki na wszystkich etapach kontroli musza sie miesci¢
w okreSlonych wstepnie granicach zmiennosci. Aby lek
mogt by¢ dalej stosowany producent przy kazdej zmianie
musi dostarczy¢ wymagany przez agencje kontroli lekow
(zalezny od stopnia ryzyka jakie tgczy sie ze zmiang) zestaw
wynikow badan przeprowadzonych z lekiem wyprodukowa-
nym po wprowadzeniu zmian. W ogtoszonej w 2016 roku
pracy Vezéra i wsp. [3] zestawiono liczbe zmian w procesie
produkcyjnym niektérych lekéw biologicznych. Dla lekéw
dtuzej produkowanych liczba ta jest oczywiscie wieksza.
Przyktadowo, w procesie produkcji infliksymabu EMA odno-
towata 50 zmian, adalimumabu — 28, rytuksymabu — 23,
certolizumabupegol — 15, a golimumabu — 13, Odpowiada
to przyktadowo 3,3 zmianom na rok przy produkcji infliksy-
mabu i 2,6 zmianom na rok przy produkcji golimumabu. Jest
to jednoczesSnie dowodem na statg kontrole agencji. Nalezy
zaznaczy¢, ze w zalezno$ci od istotnosci dokonanej zmiany
produkcyjnej i wynikajgcego z niej ryzyka, producent ma
obowigzek dostarczyé okreslony zestaw badan dowodza-
cych poréwnywalnosé (podobienstwo) czasteczek przed i po
zmianie. W przypadku zmian o wysokim ryzyku producent
musi przeprowadzi¢ badania przedkliniczne oraz badanie
kliniczne, aby lek po zmianie mégt by¢ nadal stosowany.
Rownoczesnie stale sg prowadzone badania porejestra-
cyjne, w tym zbieranie i analizowanie dziataf niepozada-
nych i ogdlna ocena skutecznosci leku. Trwajgce juz blisko
dwie dekady obserwacje wykazuja, Zze mimo znaczacej
liczby zgtoszonych modyfikacji procesu technologicznego
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wytwarzania leku, koncowy produkt jest tak samo skutecz-
ny i bezpieczny jak pierwotny produkt bedacy produktem
rejestracji, co nie oznacza, ze sa to identyczne substancje.
Jest to wynikiem wysokich wymogow stawianych lekom
biologicznym, w tym wnikliwej oceny podobiefistwa struktu-
ralnego i funkcjonalnego. Dodatkowo, mozna wskazaé, ze
dostepne dane z rejestrow nie wskazujg na istotng zmien-
nos¢é przydatnosci klinicznej stosowanych lekéw, pomimo
ich zmieniajacej sie na przestrzeni lat struktury [4, 5].
W przypadku wiekszosci lekdw biologicznych innowacyjnych
mozna stwierdzi¢, ze obecnie produkowane leki sg w pew-
nym stopniu biopodobne do ich pierwotnej wersji, ktéra
zostata zarejestrowana na podstawie badan klinicznych.

Pojecie leku biopodobnego
i jego nazewnictwo

Ochrona prawna (ochrona patentowa) dla lekéw bio-
logicznych wygasa po okreSlonym w przepisach prawnych
okresie (w wielu krajach to 10 lat), co sprawia, ze produkcje
lekéw 0 uznanej pozycji na rynku farmaceutycznym podej-
muja inne firmy. Dysponuja one tylko wiedzg o strukturze
leku i ogblnym przebiegu jego produkcji, ale szczegoty
technologiczne nie sa upublicznione przez producenta.
Produkcja leku bedgcego kopig juz zarejestrowanego
i uzywanego klinicznie produktu jest odtwarzana ,od
koAca”, to znaczy od struktury leku bedacego koAcowym
produktem i jego postaci farmaceutycznej az do uzyska-
nia zmodyfikowanej biotechnologicznie linii komérkowej
wytwarzajacej substancje lecznicza. Sytuacja ta stworzyta
nowe wyzwanie dla instytucji regulujgcych dopuszczenie
leku do stosowania. Leki biologiczne wyprodukowane przez
innego producenta niz ten, ktory pierwszy zarejestrowat
okreslony lek nazwano ,lekami biopodobnymi”. Nazwa ta
odpowiada angielskiej nazwie ,biosimilars”. W literaturze
stosowane sa tez inne nazwy, na przyktad non-innovator
proteins — biatka nieinnowacyjne, follow-on biologics — leki
biologiczne nastepowe, leki bionastepcze, similar biophar-
maceuticals — podobne biofarmaceutyki, subsequent entry
biologics — leki biologiczne wprowadzone do uzycia jako
nastepne [6-8]. Wycofano nazwe biogenerics — biogene-
ryki, bo sugerowata ona podobiefstwo lekéw biopodobnych
do generykow, czyli lekéw odtwdrczych, co nie jest prawda
i co jest omoOwione w dalszej czeSci tekstu.

Polski termin ,leki biopodobne” moze tez budzi¢ niepra-
widtowe skojarzenia. OkreSlenie ,-podobny” sugeruje nie
tylko, ze nie jest identyczny, ale moze kojarzy¢ sie z nazwa-
mi produktow namiastkowych (np. skéropodobny, a wiec
nie skorzany, czekoladopodobny, a wiec nie zawierajgcy
prawdziwej czekolady). Nie jest to prawdg, poniewaz lek
biopodobny jest petnowartoSciowym lekiem biologicznym,
tak jak lek oryginalny.

Ogtoszono dwie zblizone definicje lekéw biopodobnych.
European Medicines Agency przyjmuje, ze lek biopodobny

jest odmiang juz zarejestrowanego leku biologicznego
(okreslonego jako lek referencyjny) i cechuje sie podo-
bieAstwem wiasciwosci fizykochemicznych, skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania, ktore to podobienstwo
zostato wykazane we wiaSciwym oraz petnozakresowym
poréwnaniu leku biopodobnego i leku referencyjnego.
Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (FDA, Food
and Drug Administration) za lek biopodobny uwaza produkt
biologiczny o duzym podobienstwie do leku referencyjnego
juz zarejestrowanego w Stanach Zjednoczonych, w ktérym
mate roznice dotyczace budowy chemicznej substancji
czynnej nie maja klinicznego znaczenia, a lek nie wyka-
zuje znaczacej odmiennosci w zakresie bezpieczerfistwa
stosowania, czystosci produktu i skutecznosci dziatania
w poréwnaniu z lekiem referencyjnym.

Oproécz podanych definicji ogtoszono jeszcze kilka in-
nych definicji, zblizonych w tresci. Istotg tych definicji jest
wykazanie, ze lek biopodobny jest kopig leku referencyjnego
0 znaczacym stopniu podobienstwa, uzyskang zgodnie
z mozliwosciami technologicznymi, ktdre jak to wyzej opi-
sano nie pozwalajg nawet na produkcje identycznego leku
w ramach jednego producenta i jednej linii technologicznej.
Drugim aspektem wszystkich definicji jest wskazanie, ze
roznice pomiedzy lekiem referencyjnym i biopodobnym nie
moga mie¢ wplywu na jego skutecznosé i bezpieczerfistwo
stosowania.

Przedstawione definicje nie budza watpliwosci. Prak-
tyczne problemy pojawiajg sie dopiero przy okreSlaniu
metodologii, ktéra pozwala uznaé dwa leki za wystarczaja-
co podobne, a takze na zakresie badan przedklinicznych
i klinicznych okre$lajgcych skutecznosé i bezpieczenstwo
stosowania leku biopodobnego. Regulacje prawne EMA
bardzo doktadnie okreSlajg kolejnos¢ i zakres badan ja-
kim musi byé poddany lek biopodobny przed rejestracja.
Z problemem tym taczy sie tez zagadnienie nadzoru nad
produkcja lekdw biologicznych, w tym lekow referencyjnych
i ustalenie zakresu dopuszczalnej zmiennosci, ktora jest
nieunikniona, mimo standaryzacji warunkéw produkcji.
Jak bowiem wspomniano, lek produkowany po kilku latach
moze by¢ de facto uwazany za lek biopodobny w stosunku
do pierwszych serii tego samego leku, ktére byly podstawg
jego rejestracji [9].

Méwigc o lekach referencyjnych i biopodobnych na-
lezy wskazaé, ze pojecia te majg wymiar technologiczny
i prawny, a nie medyczny per se. Dotyczg one leku, ktory
zarejestrowano jako pierwszy (oryginalny) i jako drugi lub
kolejny (biopodobny). Nazwy te nie moga by¢ podstawg do
oceny ktoregos z nich jako gorszego, mniej skutecznego
i obarczonego innym profilem bezpieczenstwa. Zatozeniem
leku biopodobnego jest jego znaczace podobienstwo do
leku oryginalnego. To podobienstwo, zaréwno struktural-
ne, jak i kliniczne nie pozwala na wnioskowanie, ze ktorys
z ocenianych porbwnawczo lekéw jest ,lepszy”, to znaczy
skuteczniejszy lub bezpieczniejszy. Co wiecej, badania
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kliniczne leku oryginalnego byly przeprowadzone na jego
seriach wyprodukowanych czesto kilka lat temu i obecny
produkt moze sie rozni¢ strukturalnie od pierwszych serii
leku oryginalnego. Wszystkie te r6znice musza by¢ nie tylko
niewielkie, ale nieznaczace klinicznie, zeby méc uznaé dwa
rézne leki lub rozne serie tego samego leku za rownowazne.
W Swietle tych danych, nalezy uznaé za wielce niemoralne
i istotnie dziatajgce na szkode chorych wszelkie wysta-
pienia zawierajace treSci przestrzegajace chorych przed
lekami biopodobnymi. TreSci takie pojawiaja sie czasami
w wypowiedziach wywodzacych sie nawet ze Srodowisk
medycznych lub organizacji skupiajacych pacjentow.

Lek biopodobny a lek odtwoérczy,
czyli generyczny

Lek, w najbardziej ogblnym znaczeniu, to okreslona
(mniej lub bardziej doktadnie) substancja, ktérej razem
z substancjami pomocniczymi nadano okreslong postac
leku. Samej substancji czynnej nie okresla sie mianem leku
per se, a jedynie w okreSlonej postaci farmaceutycznej. Po-
staé farmaceutyczna nie tylko umozliwia podanie leku, ale
takze wptywa na jego stabilizacje podczas przechowywania
i podawania, na jego uwalnianie w okreSlonym migjscu (np.
tabletki rozpuszczajgce sie w jelitach, a nie w zotgdku)
i decyduje o szybkosci uwalniania (np. slow-release tablets).

W przypadku lekéw syntetycznych mozna uwazac,
ze substancja czynna lekéw oryginalnych i odtwérczych
(generykdw) jest identyczna. Wynika to z jednej strony
z upublicznienia (po wygasnieciu ochrony patentowej) pro-
tokotu syntezy chemicznej, a z drugiej strony z dostepnosci
metod fizykochemicznych pozwalajacych scharakteryzowac
syntetyzowane zwigzki chemiczne. Nie znaczy to jednak, ze
lek referencyjny i jego generyk sg identyczne. Ich podobien-
stwo koAczy sie na tym, ze zawierajg tg sama substancje
czynna w tej samej iloSci. Postac farmaceutyczna moze byé
odmienna i to moze decydowaé, zaréwno o trwatosci pro-
duktu, jak i jego biodostepnosci. Lekarze sa zwykle dobrze
zaznajomieni z dziataniem substancji czynnej, ale czesto
nie zwracaja dostatecznej uwagi na postac farmaceutyczna.

W przypadku lekow biopodobnych sytuacja jest odmien-
na, poniewaz nie mozna mowic o identycznosci substancji
czynnej. Sg to substancje wysoce podobne, a stopien po-
dobienstwa i sposdb jego okreslenia opisujg odpowiednie
przepisy (co omowiono w dalszej czeSci tekstu). Jest to
zjawisko ogoline, dotyczgce wszystkich lekdw biologicznych
i wynika, jak wyzej wspomniano, z naturalnej zmiennosci
wytwarzania biatka przez zywe komérki. Natomiast postaé
farmaceutyczna leku biopodobnego i leku referencyjnego
czesto sa identyczne, a jesli sie réznig wymaga to zgodnie
zwymogami EMA dodatkowego uzasadnienia. Jest to o tyle
istotne, ze substancje pomocnicze tworzace z substancja
czynng lek w okreSlonej postaci farmaceutycznej moga
wptywaé w przypadku lekéw biologicznych na agregacje

czasteczek biatka. Zjawisko to moze mie€ wptyw na immu-
nogenno$¢ leku. Stopien agregaciji jest jednak stosunkowo
tatwy do zbadania za pomoca metod elektroforetycznych,
o jest rutynowa praktyka.

Inne terminy zwigzane
z lekami biopodobnymi

Lek oryginalny lub lek referencyjny (reference medicine)
to lek biologiczny zarejestrowany przez instytucje dopusz-
czajace leki do stosowania wybrany przez producenta leku
biopodobnego jako lek odniesienia do bezposSredniego
poréwnania z nowym produktem, czyli lekiem biopodobnym.
Lekiem referencyjnym jest praktycznie zawsze okreslony lek
biologiczny wprowadzony jako pierwszy na rynek farmaceu-
tyczny, czyli dopuszczony do stosowania.

Leki biopodobne nalezy odrézni¢ od lekdw okreslonych
jako ,zamierzone kopie” (intended copy) — biomimiki.
Oczywiscie leki biopodobne s3 zblizone do leku referen-
cyjnego i w tym sensie sa prawie jego kopia, ale sg lekami
dopuszczonymi do stosowania po spetnieniu wymogu wielu
badan, opisanych w dalszej czesci pracy. Na Swiecie sg
produkowane leki — biomimiki, nazywane lokalnie lekami
biopodobnymi, ale niespetniajgce warunkéw okreslonych
przez EMA lub FDA, a przynajmniej niepoddane procedu-
rze wymaganych przez te agencje rejestracyjne badan.
Produkty te sg okreslane jako ,zamierzone kopie lekdw
biologicznych” i nie moga byé stosowane jako leki w Polsce
oraz w innych krajach Unii Europejskiej oraz w wielu krajach
stosujacych procedury rejestracji lekow. Jest rzeczg oczy-
wistg, ze nie mozna mie¢ pewnosci co do bezpieczenstwa
i skutecznos$ci lekow biologicznych niepoddanych rygory-
stycznej ocenie wiarygodnych agencji kontroli lekow [10].

Charakteryzujac lek biopodobny, uzywa sie okreSlenia
biorownowazno$é (lub rownowaznos¢) (bioequivalence lub
equivalence). Termin ten jest najczesciej uzywany w zna-
czeniu ogbinym i okresla, ze zmiennoS¢ okreslonej cechy
leku (najczeSciej wskaznikéw farmakokinetycznych lub
farmakodynamicznych) nie przekracza zakresu zmiennosci
jaki wykazano dla leku referencyjnego. Biorownowaznos¢
dotyczy takze zagadnien klinicznych, skutecznosci (np. od-
setka chorych, u ktorych uzyskano remisje) lub bezpieczen-
stwa (np. odsetka chorych, u ktérych wystapity okreSlone
dziatania niepozadane).

Ogoélna koncepcja badan (badania
rejestracyjnego) leku oryginalnego
i leku biopodobnego

Lek biologiczny oryginalny rejestrowany jako lek dopusz-
czony do stosowania jest poddawany ztozonej procedurze,
ktorej celem jest okreslenie dziatania klinicznego i bezpie-
czehstwa stosowania leku u pacjentdw z okreslonymi choro-
bami. W procesie tym prowadzone sa jedynie ograniczone
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badania analityczne charakteryzujgce substancje czynna,
nieco szersze badania przedkliniczne charakteryzujace
mechanizm dziatania leku, a szeroko prowadzone sg ba-
dania farmakokinetyczne i farmakodynamiczne, a przede
wszystkim badania kliniczne. Innymi stowy, glownym celem
badan jest ustalenie skutecznosci i bezpieczenstwa stoso-
wania leku w okreSlonych sytuacjach klinicznych.

Odmienna jest strategia badan biopodobnego leku
biologicznego, lecz nalezy podkresli¢, ze musi on spetniaé
wszystkie wymogi stawiane lekom biologicznym oryginal-
nym. Rozumiemy przez to okreslenie budowy czasteczki
i jej wtasciwosci fizyko-chemiczne, okreSlenie czystosci
produktu i jego aktywnosci w testach biologicznych in vitro,
opisanie postaci farmaceutycznej, substancji dodatkowych
i stabilnoSci leku, jako produktu koncowego. Niezaleznie
od tego te same wymogi sg stawiane producentom leku
referencyjnego i biopodobnego w zakresie kontroli procesu
produkcyjnego, standaryzacji tego procesu i obowigzku
raportowania wszelkich zmian technologicznych.

Celem badania leku biopodobnego jest udowodnienie
jego podobienstwa do leku referencyjnego. W konsekwencji
badana jest szczegbtowo jego struktura i poszerzone sa
badania przedkliniczne. Za najwazniejsze uwaza sie kom-
pleksowe badania analityczne pozwalajgce na, w miare
petng, ocene struktury czasteczki leku referencyjnego
i biopodobnego. Uwaza sie, ze badania analityczne le-
piej wykazuja ewentualne réznice dotyczace struktury
(a w znacznym stopniu i funkcji biologicznej) pomiedzy
dwiema czasteczkami niz randomizowane badania klinicz-
ne. Celem tych badan jest wykazanie, ze mamy do czynienia
z prawie identycznym lekiem o identycznych lub zblizonych
wynikach badan w testach biologicznych. Zblizony jest
zakres badan farmakodynamicznych i farmakokinetycz-
nych leku biopodobnego i leku referencyjnego. Natomiast
badania kliniczne obejmujg wybrang populacje chorych, co
opisano w dalszej czeSci pracy. Istotg tej strategii badan
jest wykazanie podobienstwa leku biopodobnego do leku
referencyjnego na wszystkich poziomach prowadzonych
badan, to znaczy rozpoczynajac od badan strukturalnych
do skuteczno$ci i bezpieczenstwa w warunkach klinicz-
nych, co jest oceniane w wybranej populacji chorych, w tak
zwanym wskazaniu wrazliwym. Za wskazania wrazliwe
przyjmuje sie taka populacje chorych, w ktorej najlepiej
jest wykazaé ewentualne istotne rdéznice pomiedzy lekiem
referencyjnym a lekiem biopodobnym. Wybér wskazania
wrazliwego wymaga kazdorazowo akceptacji EMA. Wy-
kazanie biopodobiefistwa na wszystkich etapach badan
poréwnawczych, w tym w ostatnim badaniu we wskazaniu
wrazliwym, pozwala na przeniesienie danych klinicznych,
czyli ekstrapolacje z jednej czasteczki na drugg (z leku
referencyjnego na lek biopodobny).

Poréwnujgc strategie badania leku referencyjnego
i leku biopodobnego nalezy wskazaé na kilka istotnych
roznic, ktore wynikajg z istoty prowadzonego badania.

W przypadku leku oryginalnego dazy sie do wykazania, ze
jest on lepszy, czyli skuteczniejszy i przynajmniej tak samo
bezpieczny, jak wczesniej stosowane inne leki. Wykazanie
tej wyzszosci do juz stosowanych metod terapeutycznych
jest istotg rejestracji wszystkich nowych lekdw, w tym lekéw
biologicznych. Innymi stowy, w przypadku rejestracji nowego
leku nalezy wykazaé, ze jego wprowadzenie bedzie inno-
wacjg w leczeniu pacjentéw z okreSlong choroba. Celem
badania leku biopodobnego jest wykazanie podobienstwa,
czyli poréwnywalnej skutecznosci i bezpieczenstwa jego
stosowania w zestawieniu z juz stosowanym lekiem bio-
logicznym referencyjnym. Potwierdzone biopodobiefistwo
oznacza dla lekarza i pacjenta brak istotnych klinicznie
roznic w skutecznosci i bezpieczenstwie pomiedzy lekiem
referencyjnym i biopodobnym. W przypadku badania nowe-
go leku, jakim jest lek referencyjny staramy sie objac¢ bada-
niem klinicznym kilka punktéw koficowych, okre$lajgcych
aktywnos¢ choroby, wystapienie remisji, Smiertelnosci itp.
Wyniki tych badan moga by¢ istotng wskazéwkg ukierun-
kowujgcg badania majace na celu ocene bezpieczenstwa
stosowania leku biopodobnego. Dotyczy to miedzy innymi
immunogennosci. Podobne powinowactwo przeciwciat
lekowych do leku referencyjnego i biopodobnego jest
wyrazem ,biologicznego” podobienstwa wskazujacym, ze
organizm pacjenta nie rozréznia leku referencyjnego od
leku biopodobnego [11]. W badaniach klinicznych ocenia-
jacych lek biopodobny punkty koncowe moga by¢ czeSciowo
odmienne niz w badaniach leku referencyjnego, poniewaz
celem badania klinicznego jest potwierdzenie podobien-
stwa czgsteczek. Niezbedne moze byé w zwigzku z tym
zastosowanie takich punktéw koricowych (tzw. wrazliwych
punktéw koncowych), ktore najlepiej moga wykazac réznice
pomiedzy dwiema badanymi czasteczkami.
Podobienstwo leku biopodobnego do leku referen-
cyjnego jest badane na wszystkich etapach badan po-
rownawczych. Lekarzy praktykow interesujg szczegblnie
wyniki badan klinicznych [12, 13]. O wyborze i zakresie
badan klinicznych decyduje agencja rejestrujaca lek do
stosowania. Na jej decyzje wptywa miedzy innymi ztozonos¢é
czasteczki leku i wystepowanie w niej elementdw o wiekszej
zmiennos$ci, jeden mechanizm dziatania leku, zgodnosé
danych farmakodynamicznych ze skutecznoscig kliniczng
leku, dane dotyczace bezpieczenstwa i immunogennosé.

Porejestracyjny nadzor
nad bezpieczenstwem stosowania leku

Wymogi bezpieczenstwa stawiane lekom biopodobnym
niczym sie nie rézna od wymogow dotyczacych innych lekdw
biologicznych (w tym oryginalnych). Producent leku musi
przedstawi¢ do zatwierdzenia plan zarzadzania ryzykiem
(risk management plan), czasami zwany planem minima-
lizacji ryzyka (risk minimalization plan), ktory musi zawie-
ra¢ plan nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania leku
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i minimalizacji ryzyka wystgpienia dziatah niepozadanych,
narzedzia identyfikujgce takie dziatania, a takze narzedzia
edukacyjne dla lekarzy i pacjentow. Plan zarzgdzania
ryzykiem jest opracowywany oddzielnie dla kazdego leku,
a w przypadku lekéw biopodobnych opiera sie na danych
z leku referencyjnego i leku biopodobnego. W zatozeniu jest
wiec petiejszy niz w przypadku leku referencyjnego [14, 15].

Nadzor porejestracyjny (post-marketing monitoring)
umozliwia wykrywanie rzadkich dziatan niepozadanych,
wystepujacych po dtugim okresie stosowania leku i do-
tyczacych okreslonych populacji chorych. Duza czesé le-
kow biologicznych oznaczona jest tak zwanym czarnym
trojkatem, co oznacza, ze ten produkt medyczny wymaga
dodatkowego nadzoru. Oznaczanie czarnym trojkatem
wprowadzono 1 stycznia 2011 roku. Nalezy podkreslic,
ze jest to wskazanie na potrzebe zwiekszonego nadzoru
nad bezpieczenstwem, a nie sugestia, ze lek (lub produkt
medyczny) wywotuje wiecej, czeSciej lub powazniejsze
dziatania niepozadane. W ten sposéb sg oznaczone takze
niektore leki biologiczne oryginalne, co uwarunkowane jest
zaréwno ich zmiennos$cia, jak i potrzeba diugoterminowej
obserwacji bezpieczefstwa.

Wymiennosé, substytucja
i zamiennos¢ lekow biologicznych

Trzy zblizone terminy dotyczg wzajemnej relacji sto-
sowania lekow referencyjnych i biopodobnych w praktyce
klinicznej.

Angielski termin ,interchangeability” jest ttumaczony
jako wymiennos¢ i jest on ogdlnym okreSleniem mozliwo-
§ci zamiany jednego leku na inny, co do ktérego panuje
przekonanie, ze skutek kliniczny bedzie identyczny z pierw-
szym lekiem. Inna definicja wymiennosci okreSla jg jako
praktyke wymiany jednego leku na inny, uznany za jego
odpowiednik terapeutyczny w danym stanie klinicznym. Jest
to pojecie dosé szerokie, bowiem obejmuje takze zamiane
jednego leku na inny z tej samej klasy terapeutycznej (np.
zamiana jednego inhibitora enzymu przeksztatcajgcego
angiotensyne na inny, nie identyczny chemicznie). Jest
rzecza oczywistg, ze wymiennosé nie musi dotyczyé lekow
biorownowaznych i jako taka jest zmiang terapii, a wiec
musi by¢ decyzja lekarza (uwzgledniajaca w uzasadnionych
przypadkach preferencje chorego) [16].

Pojecie substytucji (zastepowania — substitution) po-
wstato przy wprowadzaniu lekéw odtwérczych (generykow)
do praktyki klinicznej i oznacza zastapienie jednego leku
innym lekiem zawierajgcego tg samg substancje czynna,
w tej samej dawce i zblizonej postaci farmaceutyczne;.
Substytucja moze byé dokonana za wiedzg lekarza lub bez
jego wiedzy (tzw. substytucja automatyczna). NajczeSciej
jest podyktowana wzgledami ekonomicznymi (lek tahszy
jest substytutem leku drozszego) i moze mieé charakter
administracyjny (nakaz prawny). Wyjatkowo jest podykto-

wana (lub przeciwwskazana) wzgledami medycznymi. Mimo
identycznosci substancji czynnej, postaé farmaceutyczna
leku moze mie¢ okresSlony odmienny wptyw na chorego (np.
pacjent uczulony jest na sktadniki dodatkowe okreSlonego
leku, ktére nie wystepuja w innym leku). Czasami takg
substytucje identyfikuje sie z opisang ponizej zamienno$cia
(zamierzona substytucja). Praktyke substytucji wyzna-
czajg tak zwane nazwy miedzynarodowe (international
nonproprietary name), ktére w przeciwienstwie do nazw
handlowych sg jednakowe dla wszystkich lekow zawiera-
jacych tg sama substancje czynng. Podobnie w przypadku
lekéw biologicznych referencyjnych i biopodobnych maja
one tg sama nazwe miedzynarodowa, co moze sugerowac
mozliwos¢ substytuciji. Przepisy EMA nie okreSlaja zasad
substytucji i pozostawiaja ten problem do decyzji podej-
mowanych na szczeblu narodowym. Problem ma znaczacy
wymiar ekonomiczny i taczy sie z r6znymi sposobami
finansowania drogiego leczenia biologicznego ze Srodkow
publicznych lub funduszy ubezpieczyciela prywatnego.
Ogtoszone badania, podobnie jak wstepnie gromadzone
dane z rejestréw, nie sugerujg zadnych niekorzystnych
skutkow substytucji. Ze wzgledu na odpowiedzialnos¢ le-
karza za catoS¢ procesu terapeutycznego powinien on byé
przynajmniej informowany o kazdej substytucji, a jeszcze
lepiej, gdyby w uzasadnionych przypadkach, mogt podejmo-
wac decyzje w tym zakresie. W ostatnim czasie rozpoczety
ukazywac sie pierwsze prace dokumentujgce w sposob
obiektywny problem substytucji lekéw biologicznych. Czesé
prac dotyczy lekéw stosowanych w reumatologii. Opisano
brak zmian w farmakokinetyce leku, skutecznosci i bezpie-
czenstwie po zamianie referencyjnego infliksymabu na lek
biopodobny [17-20]. Cze$¢é z tych badan dotyczy duzych
grup chorych, a czeS¢ oparta jest na rejestrach. Moots
i wsp. [21] podsumowali 53 prace dotyczgce substytuciji
lekow biologicznych stosowanych w reumatologii i wykazali
brak réznic klinicznych pomiedzy lekiem referencyjnym
a biopodobnym. Dotychczas dostepne dane nie wskazujg
na zadne przeszkody w zamianie leku referencyjnego na
biopodobny, ale oczywiScie obowigzuje ogdlna zasada
medycyny klinicznej — indywidualna analiza kazdego przy-
padku przez lekarza.

Zblizonym istotnie terminem do substytucji jest okresle-
nie ,zamienno$¢” (switching). Jest to Swiadoma zamiana
leku na inny dokonywana przez lekarza, a wiec zastoso-
wanie innego leku, innej substancji czynnej, w miejsce
dotychczas podawanej w przypadku nieskutecznosci lub
dziataf niepozadanych. Wybor w kolejnej linii leczenia leku
biologicznego oryginalnego lub biopodobnego jest zgodnie
z rekomendacjami rownowazna decyzja terapeutyczna. Ter-
min ,switching” bywa takze w piSmiennictwie anglosaskim
uzywany w znaczeniu réwnowaznym z substytucja, czyli wy-
miennym stosowaniem leku referencyjnego i biopodobnego
ztg sama substancjg czynna, co moze by¢ powodem réznej
interpretacji tego okreslenia w jezyku polskim.
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W pazdzierniku 2017 roku ukazaty sie rekomendacje
miedzynarodowej grupy ekspertow dotyczace lekdw biopo-
dobnych [22]. Wskazujg one, ze zgodnie z aktualng wiedzg
pojedyncza zamiana leku biologicznego innowacyjnego
na odpowiedni lek biopodobny zapewnia bezpieczefstwo
i skuteczno$¢ terapii. Podobnie nie ma przestanek, aby
zamiana pomiedzy lekami biopodobnymi tego samego
leku innowacyjnego wigzata sie z niekorzystnymi skutkami
klinicznymi. Nalezy jednak w kazdym przypadku zamiany
uwzglednia¢ opinie pacjenta, z ktdrym zamiana powinna
by¢ oméwiona (zasada ogblna A i rekomendacja szczegbto-
wa 6). Kolejna rekomendacja szczegbtowa (nr 7) wskazuje,
ze stosowanie wielokrotnych zamian leku innowacyjnego
i odpowiednich lekéw biopodobnych wymaga jeszcze
badan, przede wszystkim opartych na danych z rejestrow
leczenia biologicznego. Wspomniane zmiany leczenia nie
powinny byé dokonywane bez uprzedniego powiadomienia
chorego i leczacego (lekarza i instytucji) (rekomendacja
szczegbtowa 8).

Leki biopodobne w reumatologii

Wprowadzenie lekéw biologicznych do terapii chordb
reumatycznych istotnie rozszerzyto mozliwosci lecznicze.
Pierwsze leki biologiczne we wskazaniach w dziedzinie
reumatologii zarejestrowano w 1998 roku. Obecnie lista
lekow jest stosunkowo dtuga, a stosowane sg one przede
wszystkim w zapalnych chorobach reumatycznych. Do naj-
czesciej stosowanych lekow zaliczyé nalezy leki hamujace
aktywno$¢ czynnika martwicy nowotworéw o (TNF-a, tumor
necrosis factor o) (etanercept, infliksymab, adalimumab,
golimumab, cetrulizumab pegol) oraz leki o innych mecha-
nizmach dziatania jak rytuksymab (anty-CD20), tocilizumab
(anty-IL6R), abatacept (inhibitor kostymulacji limfocytow)
i sekukinumab (anty-IL17) stosowane w leczeniu zapalnych
chordb reumatycznych (reumatoidalne zapalenie stawow,
miodziencze idiopatyczne zapalenie stawow, zesztywnia-
jace zapalenie stawow kregostupa, tuszczycowe zapalenie
stawdw) oraz inne jak belimumab zarejestrowany w leczeniu
chorych na toczen rumieniowaty uktadowy i denosumab
stosowany w leczeniu osteoporozy. Warto wskaza¢, ze
w zestawieniu Serwisu Pharma Compass z 2016 roku az
cztery referencyjne leki biologiczne stosowane miedzy in-
nymi w reumatologii (ponadto te same leki stosowane sg
takze w hematoonkologii, gastroenterologii i dermatologii)
znalazly sie w pierwszej piatce lekéw, ktérych sprzedaz
w skali Swiata przynosi najwieksze obroty. | tak adalimumab
znalazt sie na pierwszym miejscu, a miejsca od trzeciego do
pigtego zajety: etanercept, infliksymab i rytuksymab [23].
Duze zapotrzebowanie na te leki sprawia, ze sg one przed-
miotem zainteresowania innych producentow (czesto leki
biopodobne produkujg te same firmy, ktore sa producenta-
mi innych biologicznych lekéw oryginalnych), jak tylko staje
sie to mozliwe ze wzgledu na ochrone praw producenta.

Wprowadzanie lekéw biopodobnych stworzyto realng
szanse zmniejszenia cen lekéw biologicznych stosowa-
nych w medycynie i tym samym zwiekszenia dostepnosci
leczenia biologicznego dla chorych, w tym z chorobami
reumatycznymi. Leczenie biologiczne stanowi istotng po-
zycje budzetowa wszystkich systeméw ochrony zdrowia,
dlatego szerokie wprowadzenie lekéw biopodobnych ma
takze wymiar spoteczno-ekonomiczny. Zdaniem Komisji Eu-
ropejskiej dostepnosé biopodobnych produktoéw leczniczych
podnosi poziom konkurencji, co pozwala na zwiekszenie
dostepu pacjentéw do lekéw biologicznych i przyczynia sie
do zréwnowazenia budzetow systemow opieki zdrowotnej
krajéw Unii Europejskiej. Dzieki temu ich dostepnos$é jest
ekonomicznie korzystna dla systeméw opieki zdrowotnej
Unii Europejskiej, jednoczesnie otwierajgc nowe mozliwosci
leczenia bedace wynikiem postepu w naukach medycznych.

Lista lekow biopodobnych stosowanych w reumatologii
stale sie zwieksza. European Medicines Agency i/lub FDA
dopuscity do stosowania dwa leki biopodobne do referen-
cyjnego infliksymabu CT-P13 oraz SB2 [24]. Podobnie kilka
lekéw biopodobnych do referencyjnego etanerceptu jest
albo juz zarejestrowanych (SB4, GP2015), albo w koricowe]
fazie rejestracji (m.in. CHS-0214, HD203, LBEC0101) [25,
26]. W Stanach Zjednoczonych dopuszczono do stosowa-
nia dwa leki biopodobne do referencyjnego adalimumabu
(ABP501, BI695501), a w Unii Europejskiej w 2017 roku
zarejestrowano nastepujace leki biopodobne do referencyj-
nego adalimumabu SB5 i ABP501 (a kolejny jest w procesie
rejestracji) [24, 27]. Zarejestrowano takze leki biopodobne
do referencyjnego rytuksymabu, a kolejny jest w procesie
rejestracyjnym [27]. Powyzsze zestawienie na pewno nie
wyczerpuje catosci dziatan majgcych na celu wprowadzenie
nowych biologicznych lekéw biopodobnych w reumatologii.

Zarejestrowanie lekoéw biopodobnych byto poprzedzone
badaniami klinicznymi, a nastepnie prowadzone sg bada-
nia obserwacyjne i gromadzone dane rejestrowe. Wyniki
miedzynarodowych, wielooSrodkowych randomizowanych
badan klinicznych dotyczacych poréwnania skutecznosci
i bezpieczenstwa infliksimabu referencyjnego i biopodobne-
g0 u pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawéw i ze-
sztywniajgcym zapaleniem stawow kregostupa (PLANETRA,
PLANETAS) nie wykazaty istotnej roznicy pomiedzy lekami.
W czesci przedtuzonej obu badarn (PLANETRA extension stu-
dy, PLANETAS extension study) nie wykazano negatywnego
wptywu zmiany leku referencyjnego na biopodobny, zaréwno
w grupie pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow,
jak i zesztywniajacym zapaleniem stawdw kregostupa
[19-21, 24-33]. W 2017 roku ogtoszono wyniki randomi-
zowanego badania przeprowadzonego z zastosowaniem
referencyjnego i biopodobnego infliksimabu CT-P13 (NOR-
-SWITCH), w ktorym wzieli udziat pacjenci z reumatoidalnym
zapaleniem stawow, spondyloartropatig osiowa, tuszczyco-
wym zapaleniem stawéw, tuszczyca, a takze wrzodziejacym
zapaleniem jelita grubego i chorobg LeSniowskiego-Crohna.
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W badaniu tym zmiana leku referencyjnego na biopodobny
nie wptyneta na skuteczno$é terapii ani jej bezpieczeristwo
[34]. Podobnych wynikéw dostarczyty takze inne badania
z zastosowaniem biopodobnego infliksymabu (CT-P13)
w gastrologii, zarbwno w populacji chorych dorostych,
jak i pediatrycznej z nieswoistymi zapaleniami jelit [35].
W badaniach rejestracyjnych lekéw biopodobnych do
referencyjnego etanerceptu (SB4, GP2015) wykazano ich
poréwnywalng skuteczno$¢ i profil bezpieczehstwa do leku
referencyjnego [36]. W jednym z badan rejestracyjnych
biopodobnego etanerceptu (GP2015), poza wykazaniem
porownywalnej skutecznosci i bezpieczenstwa z lekiem
referencyjnym, dokonano dodatkowej analizy dwéch grup
pacjentow, u ktorych zastosowano wielokrotng zamiane
lekéw. Nie stwierdzono istotnego wptywu zamiany na
skutecznosé oraz bezpieczenstwo terapii [36]. Wydtuzona
obserwacja badania klinicznego biopodobnego etanercep-
tu SB4 wykazata dobrg skutecznos¢ i tolerancje leczenia
w 2-letnim horyzoncie czasowym u pacjentéw z reumato-
idalnym zapaleniem stawow, a takze brak ryzyka utraty
skutecznosci i zmiany profilu bezpieczenstwa zwigzanego
ze zmiang leku referencyjnego na biopodobny [37].

Podobne dane kliniczne uzyskano u pacjentéw z reu-
matoidalnym zapaleniem stawéw, u ktérych dokonano
substytucji adalimumabu referencyjnego na adalimumab
biopodobny (SB5). W randomizowanym, podwdjnie za-
Slepionym badaniu Ill fazy po okresie 24 tygodni obser-
wacji, w ktorym wykazano poréwnywalng skutecznos¢
i bezpieczenstwo obu lekéw, 254 pacjentéw kontynuo-
wato leczenie SB5, 129 adalimumabem referencyjnym,
a u 125 pacjentdéw zamieniono adalimumab referencyjny
na biopodobny. W 52. tygodniu skutecznos¢ terapii oce-
niana za pomocg ACR20 byta poréwnywalna we wszystkich
grupach, dane liczbowe nie réznity sie znamiennie (76,9%
vs. 81,1% vs. 71,2%). Jednoczesnie immunogenno$é lekéw
byta we wszystkich grupach zblizona (15,7% vs. 18,3% vs.
16,8%) [38].

Brak wptywu zamiany leku referencyjnego na biopo-
dobny w odniesieniu do skutecznosci i bezpieczenstwa
stwierdzono takze w przypadku oryginalnego rytuksymabu
i leku biopodobnego CT-P10. Stopier odpowiedzi DAS28-
-0OB i DAS28-CRP oraz odsetek pacjentéw uzyskujgcych
dobrg/umiarkowang odpowiedZ wedtug kryteriow Europe-
an League Against Rheumatism (EULAR) nie roznita sie
znamiennie w grupie kontynuujacej terapie rytuksymabem
referencyjnym oraz w grupie, w ktérej zamieniono lek ory-
ginalny na biopodobny [39]. Nalezy podkresli¢, ze dane
dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania lekow
biopodobnych w tym substytucji w reumatologii pochodza
zaréwno z randomizowanych badan klinicznych, jak i reje-
strow, czyli praktyki klinicznej. Dane z dunskiego rejestru
DANBIO dotyczgce niemedycznej substytucji infliksimabu
i CT-13 u pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawéw
(403 osoby), spondyloartropatiami zapalnymi (279 os6b)

i tuszczycowym zapaleniem stawdw (120 oséb) potwier-
dzity utrzymywanie sie aktywnosci choroby na tym samym
poziomie i brak zwiekszonego ryzyka zaostrzenia po 3 mie-
sigcach od substytucji. Jednoczesnie po 6 miesiacach od
zmiany leku immunogenno$¢ CT-13 byta poréwnywalna
z okresem przed zmiang [40]. Poréwnywalnie zmiana
etanerceptu referencyjnego na SB4 u chorych na reuma-
toidalne zapalenie stawdéw RZS (8910s6b), spondyloartro-
patie zapalng (322 osoby) i tuszczycowe zapalenie stawow
(335 0s06b) nie powodowata istotnej zmiany skutecznosci
klinicznej u wiekszosci pacjentéw w okresie 3 miesiecy od
zmiany [41].

Ogolne zalecenia dotyczace stosowania lekow biopo-
dobnych powinny uwzgledniaé decyzje lekarza, ale takze
lekarz dokonujgc wyboru terapii, powinien uwzgledniaé
dobro spoteczne, czyli bra¢ pod uwage koszt leczenia,
a organizacje pacjentéw nie powinny byé podatne na
oddziatywanie branzy farmaceutycznej i straszyé chorych
nieprawdziwymi konsekwencjami stosowania lekéw bio-
podobnych [22].

Podsumowanie

Unia Europejska, a przede wszystkim EMA jest pionie-
rem w ustalaniu zasad legislacyjnych regulujacych zagad-
nienia zwigzane z lekami biopodobnymi. Pierwsze regulacje
prawne ogtoszono juz w 2004 roku. Dotychczas w krajach
Unii Europejskiej zarejestrowano ponad 25 lekow biopo-
dobnych i Zzaden z tych lekéw nie zostat wycofany z uzycia.

Wprowadzanie lekéw biopodobnych jest procesem,
ktory jest naturalnym zjawiskiem rynkowym. Niesie on
wiele korzysci dla lecznictwa, przede wszystkim faczy sie
z mozliwoscig obnizenia cen drogich lekdw biologicznych
[41-45]. By¢ moze w przysztoSci postepy biotechnologii
pozwolg na uproszenie (i tym samym zmniejszenie kosz-
toéw) wytwarzania lekéw biologicznych, co przyczyni sie do
jeszcze wiekszej obnizki kosztu terapii. Zabezpieczenie
rejestracji lekdéw biopodobnych regulacjami prawnymi
gwarantujacymi ich wysoka jakos¢ sprawia, ze bedziemy
w coraz wiekszym stopniu dysponowaé wiekszg liczba
lekoéw biologicznych. Ze wzgledu na znaczacy udziat lekow
biologicznych na rynku farmaceutycznym, wprowadzanie
kolejnych lekéw mogacych zastepowaé juz zarejestrowane
leki jest przedmiotem walki konkurencyjnej firm farma-
ceutycznych. Nalezy zaznaczy¢, ze owa walka powinna by¢
uczciwa i moralna, a ksztattowanie opinii publicznej, w tym
chorych, nie powinno obejmowa¢ dziatarn zmierzajacych do
straszenia pacjentéw skutkami stosowania lekéw biopo-
dobnych w imie wiekszych wiasnych zyskow.

0 ile zasady kontroli produkcji, rejestracji i nadzoru
porejestracyjnego lekéw sa stosunkowo tatwe do uregulo-
wania prawnego, o tyle samo stosowanie lekéw u konkret-
nego chorego zawsze w jakim$ stopniu powinno zalezeé
od lekarza prowadzacego, ktéry ponosi znaczaca czes¢
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odpowiedzialnosci moralnej i prawnej za proces terapeu-
tyczny. Dlatego trudniej jest ustali¢ regulacje prawne lub
administracyjne dotyczace tych aspektow. Na pewno po-
winny by¢ one ustalane na stopniu narodowym, ze wzgledu
na r6znorodno$¢ systemow finansowania leczenia. Nie bez
znaczenia jest tez edukacja lekarzy. Zrozumienie istoty
podobienstwa bedacego podstawg produkcji lekow biopo-
dobnych wigze sie z wiekszg, niz byto to dotad oczekiwane,
potrzebg wiedzy z zakresu medycznych nauk podstawo-
wych. Oczywiscie, niedostatki wiedzy lekarzy w tym zakresie
moga by¢, niestety, wykorzystywane w walce konkurencyjnej
firm [46]. Pojedyncze studia po$wiecono ocenie postawy
lekarzy wobec lekow biopodobnych. Hemmington i wsp.

Abstract

[47] w 2017 roku ogtosili wyniki ankiety, w ktorej oceniali
lekarzy réznych specjalnosci stosujacych leki biologiczne
z Nowej Zelandii. Zaufanie do lekéw biopodobnych wyka-
zato 54-74% lekarzy. Tylko 47% ankietowanych uwazato
ekstrapolacje wskazan za przekonywujgca, a nieco mniej
lekarzy byto przekonanych do substytucji lekow [18, 48].
W Swietle tych zagadnien szczeg6lnie istotne jest
w miare petne poznanie przez lekarzy istoty zmiennosci
lekow biologicznych w horyzoncie czasowym oraz regulacji
prawnych kontrolujgcych skutki tej zmiennosci, a stale
zwiekszajaca sie liczbg badan i obserwacji sprawi, ze opi-
nie, ktorymi beda mogli kierowaé sie lekarze, beda coraz
bardziej oparte na faktach i badaniach naukowych.

Nowadays, our understanding of the term “biologicals or biopharmaceuticals” considers a medication, with an active
substance produced by a living cell line cultured in vitro. Most biologicals are large protein molecules. Protein synthesis
in living cells can alter end-product structure, with differences arising mostly due to posttranslatory modification. The
structural differences should be within precisely described limits. Biosimilars are an intended copy of already registered
medications with a defined degree of similarity. The biosimilar is not a generic drug. Registration of biosimilars requires
investigation, including biosimilar and reference drug characteristics, through structural study and biological activity,
through pharmacokinetic and clinical inquiry. Investigation of the drug activity in biological tests in vitro and clinical
evaluation of efficacy and safety are included. Similar bioequivalence to the reference drug and production parallel to
original remain under strict surveillance of the registration authorities. Several biosimilars are applied in management
of rheumatic disease, while their market appearance is associated with wider access to biological therapy for a larger
group of the patients due to successive decrease in the drug’s price.

Key words: biopharmaceuticals, biosimilars, management of rheumatic diseases
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