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Porozmawiajmy o lekach biopodobnych

*lw 2013 roku prowadzono juz wiele rozmow o lekach biopodobnych, m.in. w ramach
targow BioForum, odbywajacych sie w tym roku w Budapeszcie oraz podczas V

Europejskiego Kongresu Gospodarczego (EEC) odbywajacego sie w Katowicach, gdzie
poruszano takie tematy jak: nazewnictwo, bezpieczenstwo i produkcja lekow biopodobnych,
gospodarowanie lekami w szpitalu, prawodawstwo, diagnostyka nowej generacji, oraz
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badania kliniczne i przedkliniczne prowadzone w Europie Srodkowo-Wschodniej.

W kuluarach tegorocznego BioForum oraz podczas dyskusji odbywajacych sie w ramach. ECC
rozmawiano o lekach biopodobnych. Poruszano zaréwno kwestie mozliwosci produkcyjnych,
nazewnictwa, dzialan niepozadanych, immunogennosci, automatycznej zamiany lekow
referencyjnych na leki biopodobne, jak réwniez kwestie Rozporzadzenia Wykonawczego Komisji UE
nr 198/2013; z dnia 7 marca 2013 r. dotyczacego wyboru symbolu do identyfikacji produktéw
leczniczych stosowanych u ludzi podlegajacych dodatkowemu monitorowaniu.

Wedlug Europejskiej Agencji Lekéw (EMA) lek biologiczny to produkt leczniczy zawierajacy jedna
lub wiecej substancji czynnych wytwarzanych przez organizm zywy lub pochodzacych z organizmu
zywego. Jest on tworzony w celu poprawy zdrowia grupy pacjentow, u ktérych mozliwe jest leczenie
ukierunkowane. Po wygasnieciu ochrony patentowej innowacyjnych lekow biologicznych,
okreslanych mianem produktéw referencyjnych, firmy obserwujace rynek opracowuja leki
biopodobne. Dlatego lek biopodobny to produkt, ktory jest opracowywany na podobienstwo (juz
zarejestrowanego) referencyjnego leku biologicznego. Z uwagi na niezwykle ztozona budowe
i skomplikowany proces produkcji nie jest mozliwe wytworzenie doktadnych kopii leku biologicznego
przez réznych producentow. W zwigzku z tym przypuszcza sie, iz moga wystapi¢ réoznice w profilu
bezpieczenstwa, a ewentualne dzialania niepozadane przeciwciata biopodobnego moga sie rézni¢ od
dziatan referencyjnego przeciwciata monoklonalnego. Dlatego tez eksperci uznali, Ze dopuszczenie
do obrotu jakiegokolwiek leku biologicznego musi opiera¢ sie na Scisle okreslonych badaniach.
Obecnie wszystkie leki biologiczne wprowadzane sa na rynek w specjalnym trybie rejestracji. Proces
ten jest prowadzony przez EMA w drodze wystandaryzowanej Procedury Centralnej (Rozporzadzenie
Parlamentu Europejskiego i Rady Unii Europejskiej Nr 726/2004).

Specjalna grupe stanowia przeciwciata monoklonalne, najbardziej ztozone leki biologiczne,
charakteryzujace sie wyjatkowa ztozonoscia budowy i skomplikowanym sposobem dziatania. Kazde
przeciwcialo monoklonalne jest niepowtarzalne, a drobne réznice w budowie moga wptywac na jego
funkcjonalnos¢, dlatego tez o wiele trudniej uzyskac je w procesie biotechnologicznym niz inne
proste leki biologiczne, takie jak np. hormon wzrostu. Ze wzgledu na budowe, przenoszenie
doswiadczen z prostymi lekami biopodobnymi na ztozone biopodobne przeciwciata monoklonalne
wydaje sie niezasadne.

Biorac pod uwage powyzsze kwestie, w grudniu 2012 roku EMA wprowadzita wytyczne dotyczace
rozwoju i procesu zatwierdzania biopodobnych przeciwcial monoklonalnych. Zgodnie z wytycznymi,
w przypadku wprowadzania lekéw biopodobnych nalezy:

-----

monitorowania (maja by¢ prowadzone po uzyskaniu zgody na dopuszczenie oraz w trakcie
pierwszych etapéw programu badawczego; w trakcie prowadzenia programu rozwojowego nalezy
bankowac¢ probki pacjentow oraz ocenia¢ markery zwigzane ze skutecznoscia, farmakokinetyka,
farmakodynamika);

- przeprowadzi¢ ocene skutecznosci na odpowiedniej grupie wrazliwej (oparta na podstawie
randomizowanego, podwdjnie zaslepionego badania klinicznego; w przypadku przeciwcial
stosowanych w onkologii oceniane powinny by¢ OS oraz PFS; w trakcie badan oraz po otrzymaniu
zgody nalezy prowadzi¢ nadzdr bezpieczenstwa leczenia, w miare mozliwosci, w sposdb taki jak lek
referencyjny; nalezy zwréci¢ uwage na wystapienie immunogennosci poprzez przeprowadzenie
czutych testow w trakcie badan klinicznych; w celu uzyskania zgody na dopuszczenie, nalezy
rowniez przedstawi¢ plan monitorowania bezpieczenstwa terapii);

Kazdy lek biologiczny, wprowadzany do organizmu, moze powodowac powstanie odpowiedzi



immunologicznej. Wiekszo$¢ reakcji immunogennych spowodowanych zastosowaniem leku
biologicznego wystepuje dopiero po dtuzszym czasie od podania leku (niektére dopiero po wielu
latach od rozpoczecia leczenia). Zadna z obecnie wykorzystywanych metod analitycznych nie
pozwala na przewidzenie, czy taka reakcja wystapi. Ryzyko wystapienia immunogennosci zwieksza
sie m.in. wraz ze wzrostem ilosci zmian w procesie produkcji, iloscia modyfikacji strukturalnych
biatka, a takze zalezy m.in. od sposobu podania leku oraz indywidualnych reakcji uktadu
odpornosciowego pacjenta.

Ze wzgledu na ograniczong ilo§¢ danych na temat dzialan niepozadanych leku w momencie jego
dopuszczenia do obrotu, EMA zaleca gromadzenie jak najwiekszej ilosci danych dotyczacych
bezpieczefistwa danego leku biologicznego oraz zachowanie czujnosci farmakologicznej
(pharmacovigilance) poprzez przygotowanie planu gromadzenia porejestracyjnych danych
o wystepujacych dziataniach niepozadanych.

Zalecenia EMA nie wyczerpuja jednak wszystkich kwestii zwiazanych z wprowadzeniem do obrotu
biopodobnych przeciwciat monoklonalnych, tym bardziej, ze konieczne jest ich uzupeinienie o
odpowiednie rozwiazania prawne na szczeblu krajowym, dotyczace: monitorowania bezpieczenstwa
terapii wynikajacego z immunogennosci lekow biologicznych; nazewnictwa zwigzanego z codzienna
praktyka kliniczng i automatycznej zamiany lekéw referencyjnych i biopodobnych.

Obecnie nazwy handlowe i miedzynarodowe lekdw sa stosowane wymiennie. Kwestia nazewnictwa
wydaje sie szczegdlnie wazna w przypadku produktéw biopodobnych, ktére sa tworzone na wzor
referencyjnych lekéw biologicznych, ale nie sa z nimi identyczne. Wydaje sie, iz dla zwiekszenia
bezpieczenstwa terapii kazdy lek biologiczny powinien mieé¢ inna, unikalna nazwe miedzynarodowa.
Mogtoby to zapobiec przypadkowemu zastapieniu lekéw biologicznych (referencyjnych na
biopodobne i odwrotnie) oraz utatwi¢ nadzér nad bezpieczenstwem farmakoterapii. Indywidualna
nazwa miedzynarodowa mogtaby zapobiec sytuacji, w ktorej nie wiadomo, jaki lek podano i ktéry
z nich spowodowatl dane dziatania niepozadane. Wedtug wytycznych EMA ,kwestie zwiazane ze
zmiana stosowanego leku biologicznego na inny powinny by¢ omawiane z lekarzem lub farmaceuta”.
Obecnie w Europie tylko francuskie prawo uwzglednia fakt, iz leki biopodobne to nie generyki i nie
zezwala na ich automatyczng substytucje. Z wynikow ankiety, przeprowadzonej przez Alliance for
Safe Biologic Medicines w USA, opublikowanej w pazdzierniku 2012 roku, wynika natomiast, ze 85%
lekarzy chciatoby wiedzie¢ o planowanej zamianie leku referencyjnego na biopodobny (i odwrotnie) u
Swojego pacjenta.

Do tej pory w Polsce nie wprowadzono regulacji prawnych dotyczacych rejestracji, stosowania (w
tym zamiany), finansowania i nazewnictwa lekow biopodobnych, stad pojawiajace sie czasem
okreslenia typu ,bionasladowczy”, czy ,bionastepczy”, ktére nie wystepuja w nomenklaturze
Europejskiej Agencji Lekow (EMA) (biopodobne przeciwciala monoklonalne nie sa lekami
bio-nastepczymi, gdyz sa tworzone na podobienstwo juz istniejacych lekéw referencyjnych) oraz
gtosy ekspertow podkreslajace koniecznos¢ wyczulenia na wszelkie kwestie zwigzane z lekami
biopodobnymi i stawianie na pierwszym miejscu bezpieczenstwa i korzysci pacjenta. Uwaza sie, iz
dane dotyczace bezpieczenstwa dla referencyjnego produktu biologicznego wytworzonego za
pomoca ustalonego procesu produkcyjnego nie powinny by¢ przenoszone na produkt biopodobny
wyprodukowany w zupetnie innym procesie zapoczatkowanym w zupehie innej linii komoérkowe;j.

Zrédto: informacja prasowa
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Olbrzymie ilosci danych o Wszechswiecie z
wod Morza Srodziemnego

KM3NeT to nie jeden detektor, lecz podmorskie miasto tysiecy czujnikow Swiatta.
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Nowe organizmy sa odkrywane szybciej niz
kiedykolwiek wczesniej

Biolodzy odkrywaja rocznie srednio 16 tys. gatunkow.

Skutki ekspozycji na mikroplastik przechodza
Z Ojca na syna

Informuja naukowcy w pismie ,Journal of the Endocrine Society”.
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Statyny pomagaja wszystkim cukrzykom

Informuje pismo ,Annals of Internal Medicine”.
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Zanieczyszczenie powietrza moze miec
zZzwiazek z wyzszym ryzykiem...

Wykazano w badaniu, ktére ukazato sie na tamach ,JAMA Network Open”.
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O szpiczaku w badaniach obrazowanych
czesto swiadcza ,dziury w...

Twierdzi prof. Iwona Hus.
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Uszkodzenia dachow pod nadmiernym
sniegiem
Decydujace znaczenie maja tu nie same zmiany stanu skupienia sniegu.
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Minimalne wynagrodzenie profesora

Trwaja prace nad nowelizacja rozporzadzenia.
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