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#TH M Jak bardzo lek biopodobny

jest podobny?
-

Wprowadzenie lekéw biologicznych stanowito przetlom w wielu dziedzi-
nach medycyny: endokrynologii, onkologii, reumatologii, dermatologiit'.
Chorzy, u ktorych leki syntetyczne i naturalne nie przynosza oczekiwa-
nego efektu, odnosza korzysé¢ z leczenia biofarmaceutykami, ktére

przyczyniaja sie do wydtuzenia zycia oraz poprawy jego jakosci.

Leki biologiczne wytwarzane sg przez
zywe komérki lub organizmy przy zastoso-
waniu metod biotechnologicznych i inzy-
nierii genetycznej. W wielu chorobach
udowodniono przewage ich skutecznosci
nad lekami tradycyjnymi wytwarzanymi na
drodze syntezy chemicznej, jednak ze
wzgledu na wysokie koszty, chorzy maja
ograniczony dostep do nowoczesnej tera-
piil. Z powodu wygasania ochrony paten-
towej na oryginalne (referencyjne) leki bio-
logiczne (m.in. infliksymab, etanercept,
adalimumab), w ciggu ostatnich kilku lat na
rynek weszty leki biopodobne.

Lek biopodobny przed rejestracja
przechodzi zlozony proces zmierzajacy do
udowodnienia, ze wykazuje sig takimi sa-
mymi wiasciwoéciami farmakokinetyczny-
mi i farmakodynamicznymi, poréwnywalng
immunogennoscia, skutecznoscig i bezpie-
czenstwem, co lek referencyjny!’. Definicja
biopodobienstwa zostafa $cisle okreslona
przez naukowcdw i wiadze regulacyjne,
a leki biopodobne zarejestrowane przez

Europejska Agencje Lekéw (EMA) w ostat-
nich kilku latach znajdujg szerokie zastoso-
wanie w krajach Unii Europejskiej (EU)EL
Zwiekszenie konkurencji na rynku wptywa
na obnizenie kosztéw i zwiekszenie do-
stepnosci leczenia biologicznego. Wpro-
wadzenie lekéw biopodobnych faczy sie
jednak z pewnymi wyzwaniami, ktorym
powinni sprosta¢ naukowcy, lekarze i pa-
cjenci, politycy i menedzerowie zarzadza-
jacy ochrong zdrowia. Dla zrozumienia
znaczenia lekéw biopodobnych zostat
opracowany i jest dostepny takze w jezyku
polskim ,Poradnik dla pracownikéw stuzby
zdrowia”, przygotowany wspdlnie przez
EMA i Komisje Europejska™.

Leki biologiczne charakteryzuja sie zto-
zong budowg czasteczkows, a do badania
ich wiladciwosci stosuje sie zaawansowane
metody analityczne®. Kolejne serie tego
samego leku biologicznego moga wykazy-
wad niewielki stopienr zmiennosci. Procesy
produkcyjne podlegaja kontroli na kazdym
etapie. Lek biopodobny jest lekiem biolo-



gicznym wykazujacym wysokie podobien-
stwo do innego, juz wprowadzonego do
obrotu w UE leku biologicznego (leku re-
ferencyjnego)Pl.

Leku biopodobnego nie mozna uzna¢
za identyczny (generyczny) odpowiednik
leku biologicznego, poniewaz naturalna
zmiennos¢ i bardziej zlozony sposdb wy-
twarzania lekéw biologicznych nie pozwa-
lajg na doktadne odtworzenie mikrohete-
rogennosci czasteczkowej®*. Przed dopu-
szczeniem leku do obrotu w UE podmiot
odpowiedzialny zobowiazany jest do do-
starczenia wynikéw kompleksowych, wie-
loetapowych badan poréwnawczych z le-
kiem referencyjnym. Konieczne sg dowo-
dy naukowe, ze substancja czynna
wykazuje wysokie podobienstwo do leku
referencyjnego pod wzgledem jakosci far-
maceutycznej, ale takze immunogennosci,
farmakokinetyki/farmakodynamiki, skutecz-
nosci i bezpieczenstwal*l, Zwykle po-
réwnawcze badanie kliniczne przeprowa-
dza si¢ wérdd chorych z jednym okreslo-
nym wskazaniem Dane
dotyczace bezpieczenstwa i skutecznosci
mozna ekstrapolowad na pozostafe wska-
zania leku referencyjnego. Badania, ich wy-
niki, proces produkcyjny sa rygorystycznie
kontrolowane na kazdym etapie, zgodnie
z obowigzujacymi przepisami. Wszystkie
produkty lecznicze, w tym biologiczne leki
oryginalne i biopodobne podlegajg moni-
torowaniu bezpieczenstwa po dopuszcze-
niu do obrotu, co pozwala na wykrycie
rzadkich dziatan niepozadanych®#*l,

Doskonatym przyktadem badania kli-
nicznego, ktére postuzyto do rejestracji le-
ku biopodobnego jest randomizowane ba-
danie lll fazy — EGALITY przeprowadzone
u 531 pacjentdéw z luszczyca plackowats
skory. Wykazano w nim poréwnywalng

leczniczym.

skutecznos$¢, bezpieczenstwo i immuno-
gennos$¢ etanerceptu referencyjnego i bio-
podobnego GP2015. Chorzy, ktérzy po

| 2. tygodniach leczenia jednym z prepara-
téw uzyskali poprawe PASI (ang. Psoriasis
Area and Severity Index) o co najmniej
50% (PASI50), byli powtdrnie zrandomi-
zowani — jedna grupa otrzymywafa lek
oryginalny do 52. tygodnia, u pozostatych
chorych trzy razy przetaczano lek oryginal-
ny i biopodobny, od 30. tygodnia chorzy ci
byli leczeni ostatnim przydzielonym prepa-
ratem. Kilkakrotne przefagczenia nie wpty-
nety na skutecznod¢ i bezpieczenstwo le-
czenial.

W oparciu o wyniki badan rejestracyj-
nych preparat GP2015 biopodobny do
etanerceptu zostat zarejestrowany przez
EMA do stosowania w UE we wszystkich
wskazaniach tak, jak lek referencyjny i jest
juz stosowany takze w Polsce w reumato-
idalnym zapaleniu stawdw, zesztywniaja-
cym zapaleniu stawdw kregostupa, tfu-
szczycowym zapaleniu stawdw oraz fu-
szczycy skory,

Najwiecej pytan budzi zamiennictwo
lekéw. Na obecnym etapie wiedzy nalezy
uzna¢, ze lek biopodobny zastosowany
u chorego w stanie stabilnym na leku ory-
ginalnym lub u nowego pacjenta wykazuje
sie takg sama skutecznoscig i bezpieczen-
stwem, co lek referencyjny®®. W nie-
ktérych krajach UE odbywaja sie przetargi
centralne na leki biologiczne (tzn. obowia-
zujace w catym kraju) i w ten sposéb wszy-
scy nowi chorzy w danym okresie maja
wigczony lek, ktory wygrat przetarg, a cho-
rzy stabilni na uprzednio stosowanym leku
oryginalnym otrzymuja lek biopodobny -
oczywiscie chory musi by¢ poinformowany
o zmianie preparatu. Aktualnie zarejestro-
wano w UE po kilka biosimilaréw adalimu-
mabu, etanerceptu, infliksyimabu. Zespdt
ekspertow w 2018 roku opublikowal re-
komendacje dotyczace stosowania lekéw
biopodobnych w chorobach reumatycz-
nych w oparciu o dowody naukowe i kon-
sensus®, ktére przedstawiono w tabeli |.



Tab. |. Zasady nadrzedne (A-E) i rekomendacje (1-8) stosowania lekéw biopodobnych

[wg Kay et al.].

Zasady nadrzedne

Leczenie chordéb autoimmunologicznych oparte jest na wspdlnym procesie decyzyjnym

miedzy pacjentem i lekarzem.

B Przy podejmowaniu decyzji o leczeniu nalezy bra¢ pod uwage uwarunkowania systemu opieki

zdrowotnej.

Lek biopodobny, zatwierdzony przez wiadze na wysoce regulowanym obszarze, nie jest
C lepszy ani gorszy pod wzgledem skutecznosci i nie ustepuje pod wzgledem
bezpieczenstwa biologicznemu lekowi oryginalnemu.

Pacjenci i $wiadczeniodawcy ustug zdrowotnych powinni by¢ informowani o charakterze
D produktéw biopodobnych, procesie ich zatwierdzania oraz o ich bezpieczenstwie

i skutecznosci.

Nalezy ustanowi¢ zharmonizowane metody w celu uzyskania wiarygodnych danych z nadzoru
E nad bezpieczerstwem farmakoterapii, w tym réwniez w zakresie identyfikowalnosci,
zaréwno lekéw oryginalnych i biopodobnych.

Rekomendacje oparte na konsensusie

Dostepnos¢ lekdw biopodobnych musi znaczaco obnizy¢ koszty leczenia indywidualnego

pacjenta i zwigkszy<¢ dostep do optymalnej terapii dla wszystkich pacjentéw.

Zatwierdzone leki biopodobne moga by¢ stosowane w leczeniu pacjentéw w ten sam sposoéb,

2 co oryginalne leki biologiczne.
Poniewaz nie wykryto klinicznie istotnych réznic w immunogennosci miedzy lekami
3 oryginalnymi i biopodobnymi, w praktyce klinicznej nie nalezy mierzy¢ przeciwciaf

przeciwlekowych.

4 Odpowiednie dane z badan przedklinicznych i badan fazy | dotyczace lekéw biopodobnych
powinny by¢ dostepne przy publikacji danych fazy |Il.

Poniewaz lek biopodobny jest réwnowazny lekowi oryginalnemu w jego wiasciwosciach

fizykochemicznych, funkcjonalnych i farmakokinetycznych, potwierdzenie skutecznosci

i bezpieczenstwa w jednym wskazaniu jest wystarczajace do ekstrapolacji na inne choroby,
dla ktérych zatwierdzono lek oryginalny.

Obecnie dostepne dowody wskazuja, ze pojedyncze przejscie z leku oryginalnego na
6 biopodobny jest bezpieczne i skuteczne. Nie ma naukowego uzasadnienia, aby oczekiwad,
ze zamiany réznych lekéw biopodobnych tego samego leku oryginalnego spowoduja inne
wyniki kliniczne, ale nalezy uwzglednia¢ perspektywe pacjenta.

Wielokrotne przefaczanie miedzy lekami oryginalnymi i biopodobnymi lub réznymi lekami

biopodobnymi powinno by¢ oceniane w rejestrach.

8 Zadna zmiana leku oryginalnego na lek biopodobny ani zmiana lekéw biopodobnych nie
powinna by¢ inicjowana bez powiadomienia pacjenta i lekarza.

Zgodnie z rekomendacjami przy podej-
mowaniu decyzji terapeutycznych nalezy
uwzgledni¢ uwarunkowania systemu opieki
zdrowotne[®l. Eksperci stwierdzaja, ze nie
ma naukowego uzasadnienia, aby oczekiwac,
ze zamiany réznych lekédw biopodobnych te-
go samego leku oryginalnego spowodujg in-
ne wyniki kliniczne, ale nalezy uwzglednia¢
perspektywe pacjenta®'?. Leki biologiczne

oryginalne i biopodobne podlegajg scistemu
monitorowaniu po wprowadzeniu na rynek.
Eksperci Amerykanskiego Kolegium Reuma-
tologdw (ACR) w 2018 roku przedstawili za-
lecenia i oméwili wyzwania zwigzane ze sto-
sowaniem lekéw biopodobnych!'. Grupa
polskich ekspertéw opublikowafa artykut nt.
aktualnego stanu wiedzy dotyczacego przelfa-
czania lekéw biopodobnycht. Wszyscy sg



zgodni, ze zaréwno lekarze, jak i pacjendi,
muszg by¢ poinformowani o planowane;j
zmianie produktu leczniczego*#!°'1,

Aby uzyska¢ refundowane leczenie biolo-
giczne w Polsce, pacjent musi spetnia¢ kryte-
ria tzw. programu lekowego NFZ, ktére 4ci-
dle okreslajg nie tylko poziom aktywnosci
choroby mimo leczenia tradycyjnego, ale tak-
ze nakazujg wstrzymanie podawania skutecz-
nego leku po osiggnieciu diugotrwatej popra-
wy. W niektérych chorobach kryteria refun-
dacyjne s3 bardzo ostre, wymagana wysoka
aktywnos¢ choroby wyzsza niz w innych kra-
jach UE, co powoduje, ze nie wszyscy chorzy
moga otrzymac potrzebne leczenie. Wpro-
wadzenie lekéw biopodobnych budzi nadzie-
je, ze poprzez obnizenie kosztéw leczenia
wiecej chorych bedzie moglo skorzystad ze
skutecznej, nowoczesnej terapii.
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