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Streszczenie

W Unii Europejskiej leki zastepujace biologiczne preparaty innowacyjne okresla si¢ lekami biopodobnymi (bio-
similars), natomiast w Stanach Zjednoczonych - biofarmaceutykami nasladowczymi (follow-on-biologics). Struktura
czasteczkowa biolekow jest duzo bardziej zlozona od lekéw uzyskiwanych droga syntezy chemicznej (100 - 1000
krotnie wieksza masa czasteczkowa, struktura drugo-, trzecio- i czwartorzedowa, ztozony mechanizm dziatania),
stad proces rejestracji lekow biopodobnych, okreslony przez wytyczne Europejskiej Agencji ds. Oceny Produktow
Medycznych (EMA), obejmuje badania przedkliniczne i kliniczne z uwzglednieniem farmakokinetyki (PK), farma-
kodynamiki (PD) i bezpieczenstwa stosowania. Badanie to jest zatem bardzo zblizone do procesu rejestracji leku
oryginalnego. W przypadku lekdw generycznych (chemicznych) rejestracja jest przeprowadzana przede wszystkim
w oparciu o badanie PK (ocena AUC, C,,,, t,..,)> a dla substancji dobrze rozpuszczalnych i dobrze wchlanianych
(klasa I wg klasyfikacji BCS) - tylko na podstawie badania uwalniania leku in vitro. (Farm Wspot 2010; 3: 181-185)

Stowa kluczowe: leki biopodobne, bioréwnowaznos¢, leki generyczne
Summary

In the European Union the drugs substituting innovative biological specimens are defined as biosimilars and
in the United States they are called follow-on biologics. The molecular structure of biomedicines is much more
complex than the drugs obtained in chemical synthesis (100-1,000 times higher molecular mass, secondary,
tertiary and quaternary structure, complex mechanism of action). Hence, the process of registration of biosimi-
lar drugs specified by the directives of the European Agency for the Evaluation of Medicinal Products (EMA)
comprises preclinical and clinical tests allowing for pharmacokinetics (PK), pharmacodynamics (PD) and safety
of application. Thus, the test is very similar to the process of registration of an original drug. The registration of
generic (chemical) drugs is carried out on the basis of a PK test (AUC, C,,, t,. €valuation) and in the case of high
solubility and high permeability substances (class I according to the BCS) - only on the basis of an in vitro drug
release test. (Farm Wspét 2010; 3: 181-185)
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Koniec ochrony patentowej lekéw oryginalnych cigglym tematem licznych dyskusji i nierozstrzygnie-
wiaze si¢ z dopuszczeniem do obrotu lekow generycz- tych sporéw. Nie ulega watpliwosci, ze ich gtéwnym
nych, ktérych jakosc¢ i bezpieczenstwo stosowania sa atutem pozostaje nizsza cena. Ze wzgledu na bardzo
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Tabela 1. Rodzaje preparatéw przy substytucji lekéw chemicznych

odpowiedniki farmaceutyczne
(ang. pharmaceutical alternatives)

preparaty farmaceutyczne zawierajace te same
podstawowe czgsteczki substanciji lub jej
prekursora, ale niekoniecznie w tej samej iloSci

rownowazniki farmaceutyczne
(ang. pharmaceutical equivalents)

preparaty farmaceutyczne zawierajgce tg samag
ilos¢ tej samej substanciji leczniczej w tej samej
postaci leku

rownowazniki terapeutyczne
(ang. therapeutic equivalents)

preparaty farmaceutyczne, ktére po podaniu tej
samej osobie, przy zachowaniu tego samego
schematu dawkowania, wykazujg analogiczne
dziatanie farmakologiczne

biologicznie rbwnowazne postacie leku

rownowazniki farmaceutyczne, terapeutycznie
rownowazne, ktérych szybkosc¢ i stopien
wchtaniania substancji czynnej nie wykazujg
zasadniczych réznic po podaniu tych samych ilosci
w podobnych warunkach [2,3]

ograniczone badania kliniczne (badz ich zupeiny brak)
dlalekéw generycznych, ich faktyczne dziatanie farma-
kologiczne zostanie potwierdzone dopiero na pacjen-
tach. Jakos§¢ odpowiednika determinuja bowiem takie
czynniki jak zastosowana substancja czynna (wielko$¢
czasteczek, struktura krystaliczna, stopiet uwodnie-
nia, profil zanieczyszczen), substancje pomocnicze (ich
wzajemny stosunek ilo$ciowy, stosunek do substancji
czynnej), czy proces technologiczny (aparatura, wiel-
kos¢ serii, kolejno$¢ wprowadzania poszczegélnych
sktadnikow, parametry proceséw technologicznych np.
temperatura, ci$nienie, czas mieszania, sila kompres;ji,
granulacja) [1].

Przy substytucji lekéw chemicznych uzywa si¢
réznych pojecé: odpowiedniki farmaceutyczne, réwno-
wazniki farmaceutyczne, réwnowazniki terapeutyczne
i biologicznie réwnowazne postacie leku (tabela 1).

Réwnowaznikilub odpowiedniki farmaceutyczne
réznigce si¢ niekiedy szybkoscig procesu wchlaniania
(rézna warto$¢ czasu wystgpienia stezenia maksymal-
nego T,,,.) moga by¢ uznane za biologicznie réwno-
wazne, jesli réznice te nie majg znaczenia klinicznego,
a wiec nie wplywaja znaczaco na stezenie substancji
leczniczej przy podaniu wielokrotnym. Badanie réw-
nowaznosci biologicznej prowadzone jest wobec leku
referencyjnego (zazwyczaj innowacyjnego) i ma za
zadanie potwierdzenie odpowiedniej, poréwnywalnej
jakosci leku odtwdrczego w warunkach in vivo, co
jest niezbednym warunkiem jego rejestracji. Badanie
réwnowaznosci biologicznej polega przede wszystkim
na oznaczeniu stezen substancji czynnej (substancji
macierzystej i/lub metabolitu) we krwi lub moczu
i okresleniu wzglednej dostepnosci biologicznej (F):

F=AUC,,,/AUC

gen oryg

gdzie:
AUC,,, - pole powierzchni pod krzywa c=f(t) dla
leku generycznego,
AUC,,,, - pole powierzchni pod krzywa c=f(t) dla
leku oryginalnego.

Preparat generyczny nie powinien réznic sie
istotnie od preparatu oryginalnego nastepujacymi
parametrami farmakokinetycznymi: AUC, C,,, (ste-
zenie maksymalne) i T,,, (czas wystapienia stezenia
maksymalnego). Dla wiekszosci lekéw przedziat
ufnosci (CI) pozwalajacy na zaakceptowanie row-
nowaznosci biologicznej ustalono na 80-125%. Ze
wzgledu jednak na doniesienia o braku réwnowazno$ci
terapeutycznej dla lekéw o waskim indeksie terapeu-
tycznym (np. warfaryny) niektére agencje rejestracyjne
ustality zawezone kryteria akceptacji rOwnowaznosci
biologicznej. Lista substancji czynnych np. dunskiej
agencji rejestracyjnej o zawezonych kryteriach akcep-
tacji (90-111%) obejmuje: aminofiline, teofiline, sole
litu, tyroksyne, warfaryne, leki przeciwdrgawkowe
z wyjatkiem benzodiazepin, leki immunosupresyjne,
leki przeciwarytmiczne, leki hamujace taknienie
dzialajace o$rodkowo, tréjcykliczne leki przeciwde-
presyjne. Kanadyjska agencja rejestracyjna wprowa-
dzila natomiast pojecie lekéw o krytycznym zakresie
dawkowania (ang. critical dose drugs), dla ktérych
rowniez obowiazujg zawezone kryteria akceptacji
réwnowaznosci biologicznej (CI ¢ : 90-112%, Cli.:
80-125%). Dotycza takich lekow, jak: cyklosporyna,
digoksyna, flekainid, lit, fenytoina, sirolimus, takro-
limus, teofilina, warfaryna [1]. Podstawowe zalecenia
dotyczace prowadzenia badan réwnowaznosci biolo-
gicznej w Unii Europejskiej zawarte sa w wytycznej
CPMP Europejskiej Agencji Oceny Lekow [4], ale
w przypadkach watpliwych pomocne sa réwniez
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wytyczne Swiatowej Organizacji Zdrowia WHO
(Word Heath Organization) [5], FDA (Food and Drug
Administration) [6] i Migdzynarodowej Konferencji
ds. Harmonizacji ICH (International Conference on
Harmonisation) [7].

Dokonujgc zamiany doustnego leku oryginalnego
na lek generyczny, nalezy uwzgledni¢ fakt, ze nie
wszystkie odpowiedniki zostaly przebadane in vivo.
Istnieje mozliwo$¢ odstapienia od badan réwnowaz-
nosci biologicznej, jezeli substancja nalezy do klasy
I systemu BCS (ang. Biopharmaceutics Classification
System) [8] i nie wykazuje waskiego zakresu terapeu-
tycznego (tabela 2). I tak, po uwzglednieniu wlasciwosci
substancji leczniczej holenderska agencja rejestracyjna
nie wymaga badan réwnowaznoéci biologicznej dla
doustnych niemodyfikowanych postaci lekéw dla
m.in. amoksycyliny, paracetamolu, diazepamu, indo-
metacyny, metoprololu, naproksenu, piroksykamu,
doksycykliny [2].

Badanie réwnowazno$ci biologicznej nie jest réw-
niez przeprowadzane m.in. dla roztworéw wodnych
podawanych dozylnie, zawierajacych to samo stezenie
substancji leczniczej jak we wczesniej zarejestrowanym
produkcie, dla preparatéw podawanych domigsniowo
lub podskoérnie, jesli preparat generyczny jest tego
samego typu (wodny lub olejowy), zawiera to samo
stezenie substancji czynnej i zawiera te same lub
podobne substancje pomocnicze. Podobne zwolnienie
z badan réwnowaznosci biologicznej dotyczy roztwo-
réw doustnych, jesli substancja lecznicza wystepuje
w tym samym stezeniu jak w produkcie oryginalnym,
a substancje pomocnicze nie wplywaja na pasaz jeli-
towy, wchlanianie i stabilno$¢ substancji leczniczej.

Tabela 2. System klasyfikacji BCS (wprowadzony
przez FDA w 2000 r) [8]

klasa charakterystyka

klasa | dobra rozpuszczalnos¢
dobre wchtanianie
Kiasa Il M obre wohtanianie
aasall | e
e

W przypadku lekéw biologicznych, ze wzgledu
na bardzo ztozony i specyficzny proces produkcji, nie
uzywa si¢ terminu biogeneryki, lecz leki biopodobne
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(ang. biosimilars, follow-on proteins, follow-on biolo-
gics). Stad tez okreéla sig, iz leki biologiczne (orygi-
nalny i biopodobny) s3 raczej poréwnywalne anizeli
réownowazne. Definicje leku biologicznego podaje
EMA (Europejska Agencja ds. Oceny Produktéow
Medycznych; European Medicines Agency) [9]. Jest to
lek, ktorego substancja czynna jest wytwarzana przez
organizm zywy lub pochodzi z organizmu zywego. Jest
to lek wytwarzany metodami biotechnologicznymi
przez wprowadzenie ludzkich genéw do Zzywych komo-
rek (bakterie, wirusy, drozdze, komorki zwierzece,
roélinne). Przykiady biofarmaceutykéw to: rekom-
binowana insulina ludzka, ludzki hormon wzrostu,
czynniki krzepniecia, czynniki wzrostu, przeciwciata
monoklonalne. W Unii Europejskiej w stosunku do
lekéw zastepujacych preparaty innowacyjne uzywa
sie okreslenia biosimilars, natomiast w Stanach
Zjednoczonych - follow-on-biologics (biofarmaceutyki
nasladowcze). Lek biopodobny jest to zatem ,lek, ktéry
jest podobny do leku biologicznego juz zarejestrowa-
nego (,referencyjnego leku biologicznego”). Substancja
czynna w leku biopodobnym jest podobna do jednego
zreferencyjnych lekow biologicznych. Leki biopodobne
i referencyjne leki biologiczne stosuje si¢ zazwyczaj
w takiej samej dawce w terapii tej samej choroby. Ze
wzgledu na to, ze leki biopodobne i referencyjne leki
biologiczne s3 podobne, lecz nie sa identyczne, decyzje
o leczeniu pacjenta lekiem referencyjnym lub lekiem
biopodobnym nalezy podejmowac po uzyskaniu opi-
nii wykwalifikowanej osoby z personelu medycznego.
Nazwa, wyglad i opakowanie leku biopodobnego
réznia sie od nazwy, wygladu i opakowania leku refe-
rencyjnego” [9]. Réznice miedzy oryginalnym lekiem
biologicznym a lekiem biopodobnym sg nastepujace:
- linia komoérkowa u kazdego wytworcy jest inna,

- charakterystyka wprowadzania DNA do kazdej

z komorek jest wysoce swoista,

- kazda linia komdrkowa jest dokladnie oceniana
pod wzgledem integralnosci, aktywno$ci i jakosci,

- dana linia komérkowa musi spelniaé szereg
wymogo6w, np. odpowiednia szybko$¢ dzielenia
sie i zywotnoé¢ komorek.

Ze wzgledu na zlozono$¢ metody wytwarzania
lekéw biologicznych, substancja aktywna moze zatem
nieznacznie rézni¢ si¢ miedzy preparatem biopodob-
nym i lekiem oryginalnym, lecz oba leki winny cha-
rakteryzowac si¢ poréwnywalng skuteczno$cia (ocena
farmakodynamiczna) i bezpieczenstwem. Restrykcyjne
podejscie w stosunku do lekéw biopodobnych wyraza
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sie m.in. w regulacjach EMA, ktdre dotyczg rejestracji

tej grupy preparatéw. Regulacje te sktadajqg sie z czesci

o0golnej, ktora dotyczy wszystkich lekéw biopodobnych

(Guideline on Similar Biological Medicinal Products

Containing Biotechnology-Derived Proteins as Active

Substance) i obejmuje dane zwigzane z jakoscig prepa-

ratu (Quality Issues; CPMP/BWP/3207/00) [10], immu-

nogennoscig [11] oraz dane przedkliniczne i kliniczne

(Nonclinical and Clinical Issues; CHMP/49348/05) [12].

Czes¢ szczegbdlowa, w postaci anekséw lub dokumen-

téw, dotyczy nastepujacych lekow:

- ludzki G-CSF (Recombinant Granulocyte-Colony
Stimulating Factor; CHMP 31329/05) [13],

- rekombinowana insulina ludzka (Recombinant
Human Insulin; CHMP 32775/05) [14],

- rekombinowane erytropoetyny (Recombinant
Erythropoeietins; CHMP 94526/05) [15],

- somatropina (Somatropin; CHMP/BMWP/94528/05)
(16],

- heparyny  (Low-Molecular-Weight
CHMP/BMWP/118264/07) [17],

- rekombinowany interferon alfa (Recombinant
Interferon Alfa; CHMP/BMWP/102046/2006) [18].
Dane dotyczace badan jakosciowych obejmuja

definicje i opisy procesu produkcyjnego (testy i stan-

dardy), dane dotyczace spdjnosci produkeji (kontrola
jako$ci procesu) oraz informacje dotyczace testow ana-
litycznych. Dane przedkliniczne obejmujg natomiast
skrécony program testow in vitro oraz in vivo. Ilo$¢
potrzebnych badan przedklinicznych jest zalezna od
produktu leczniczego. Dane kliniczne dla leku biopo-
dobnego obejmuja wyniki badan zaréwno u pacjentow,
jakizdrowych ochotnikéw, ktorych liczba jest mniejsza
niz w badaniach dlaleku innowacyjnego. Im blizsze sa

Heparins;

Tabela 4. Przyktad. Wytyczne specyficzne dla G-CSF [13]

Badanie Charakterystyka

Badanie przedkliniczne

profile i wyniki testow przedklinicznych i jako$ciowych
dla poréwnywanych lekéw, tym bardziej jest skrocony
program badan klinicznych, ktére obejmujg ocene
farmakokinetyki (PK) oraz farmakodynamiki (PD).
W badaniu PK powinno znalez¢ sie uzasadnienie dla
przeprowadzonego modelu badania (jedna dawka,
podanie wielokrotne) oraz wykluczenia badania
cross-over (dla biatek o dlugim biologicznym okresie
poéttrwania ¢, ;, np. przeciwciata, biatka pegylowane).
W badaniu PD nalezy odpowiednio wybra¢ populacje
umozliwiajacg wykrycie réznic farmakodynamicz-
nych, uzasadni¢ czas trwania badania i wybor para-
metréw PD oceniajacych biopodobnosé¢ i jednoczesnie
skutecznos¢ terapeutyczna (Tabela 3, 4).

Tabela 3. Wybér parametréw farmakodynamicznych
w ocenie lekéw biopodobnych

lek parametr PD
filgrastim liczba neutrofilow
insulina glikemia
erytropoetyna liczba retikulocytow
somatotropina stezenie IGF-1

Leki biopodobne, jak wszystkie inne leki, podle-
gaja Scistemu monitorowaniu w sytuacjach klicznych,
co jest mozliwe dzieki czujnosci farmakologicznej
(pharmacovigilance). Opis tego systemu wykrywania,
oceny i zrozumienia wszelkich niepozadanych reak-
¢ji i innych probleméw medycznych znajduje si¢ we
wniosku rejestracyjnym danej firmy farmaceutycz-
nej. Dodatkowo akceptacje EMA musi zyska¢ plan
zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan;
RMP), w ktérym znajduje si¢ m.in. opis dotychczas

- poréwnawcze badania niekliniczne
- 28-dniowa toksykologia

Badanie PK
(u zdrowych ochotnikéw)

- badanie po podaniu jednorazowym
- badanie cross-over

- poréwnanie podania s.c. i i.v.

- pierwszorzedowe parametry PK: AUC
- drugorzedowe parametry PK: C,,.,, to s

Badanie PD
(u zdrowych ochotnikéw)

- ocena catkowitej liczby neutrofilow
- ocena liczby komoérek CD34+
- badanie dla kilku dawek u zdrowych ochotnikéw

Badanie skutecznosci

- dwa ramiona (wobec produktu oryginalnego, dla chemioterapii o znanej
czestotliwosci ostrej neutropenii) lub

- trzy ramiona (wobec produktu oryginalnego i p/lacebo) lub

- badanie PD u zdrowych ochotnikéw (jezeli jest to uzasadnione)
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rozpoznanego bezpieczenstwa leku, sposdb dalszego Adres do korespondencji:
monitorowania leku i ewentualne dzialania w celu Edyta Szalek
zminimalizowania ryzyka zwigzanego ze stosowaniem Katedra i Zaklad Farmacji Klinicznej i Biofarmacji
leku. Plan ten jest publikowany i aktualizowany w tzw. Uniwersytet Medyczny im. K. Marcinkiewicza
europejskim raporcie oceny (ang. European Assessment w Poznaniu
Report; EPAR). ul. Sw. Marii Magdaleny 14, 61-861 Poznan

Tel.: (+4861) 8529057

E-mail: czechow73@wp.pl
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