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Summary

Current status of innovative drug industry is briefly presented with empha-
sis on new biopharmaceuticals introduced in the years 1995-2007. Adverse ef-
fects and problems of safety and effectiveness of these pharmacotherapeutics
are reviewed. A separate part of the manuscript is devoted to the newly intro-
duced methods of molecular diagnostics based on pharmacogenomics and em-
ployed in personalized medicine. Theranostic approach consisting in a joint use
of drugs and companion diagnostics are characterized.
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1. Wstep

Rozwdj naukowych podstaw farmakoterapii, zapoczatkowa-
ny na poczatku XX w. przez Paula Ehrlicha, zrewolucjonizowat
medycyne. Druga fala postepu rozpoczeta sie we wczesnych la-
tach 80. XX w. wraz z wprowadzeniem produktéw nowoczesnej
biotechnologii opartej na inzynierii genetycznej.

Poszukiwanie nowatorskich lekéw jest obecnie procesem
bardzo kosztownym i czasochtonnym. Wedtug szacunkéw Tufts
Center for the Study of Drug Development koszt wprowadzenia
oryginalnego leku dochodzi do 1,3 mld USD, proces zajmuje
10-15 lat, a prawdopodobienstwo sukcesu wynosi jeden lek na
5000 zwigzkoéw poddawanych badaniom przedklinicznym.
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Rys. 1. Leki zarejestrowane przez PDA w latach 1996-2006 wedtug Owensa (1).

Mimo olbrzymich nakladéw na prace badawczo-rozwojowe (okoto 60 mid USD
w 2007 r.) w ostatnich latach obserwuje sie wyrazng stagnacje w zakresie wprowa-
dzania nowatorskich lekéw (rys. 1) (1,2).

W roku 2006 amerykanska Agencja Zywnoéci i Lekow (PDA) zarejestrowata 18 no-
wych leczniczych substancji chemicznych (NME, ang. New Medicinal Entities) oraz
cztery oryginalne preparaty biotechnologiczne: alglukozydaze alfa, ranibizumab,
idursulfaze i panitumumab (tab. 1).

Tabela 1

Nowe substancje chemiczne (NME) i preparaty biologiczne zarejestrowane przez FDA w 2006 r. wedtug
Owensa (1)

Nowe substancje chemiczne (NME)
Nazwa rodzajowa Producent Wskazania Sposéb dziatania
(nazwa handlowa)

1 2 3 4

Sunitinib maleate (Sutent) Pfizer odporne na imatinib nowotory inhibitor kinazy wieloce-
podscieliska przewodu pokarmowego lowanej
oraz zaawansowane nowotwory nerki

Ranolazine (Ranexa) CV Therapeutics przewlekta choroba niedokrwienna czynnik przeciw dusznicy
serca i przeciw niedokrwieniu
Lubiprostone (Amitiza) Sucampo zaparcia; kandydazy przetykowe inhibitor kanatéw chlor-
kowych
Anidulafungin (Eraxis) Vicuron kandydazy przetykowe inhibitor syntezy $cian

komérkowych grzybéw
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1
Decitabine (Dacogen)

Varenicline (Chantix)

Rasagiline inesyjate (Azilect)
Darunavir (Prezista)

Dasatinib (Sprycel)

Avobenzone, ecamsiile and octocry-
lene (Anthelios SX)

Posaconazole (Noxafil)

Biscalcitrate potassium, metronida-
zole, tetracycline hydrochloride
(Pylera)

Vorinostat (Zolinza)

Sitagliptin phosphate (Januvia)
Ciclesonide (Omnaris)

Telbivudine (Tyzeka)

Kunecatechnis (Veregen)

Paliperidone (Invega)
Preparaty biologiczne

Alglucosidase alfa (Myozyme)

Ranibizumab (Lucentis)

Idursulfase (Elaprase)

Panitumumab (Vectibix)

Biofarmaceutyki - podstawowe narzedzie nowoczesnej farmakoterapii

2
MCI Pharma

Pfizer

leva
Tibotec

Bristol-Myers

L’Oreal

Schering

Axcan
Scandipharm

Merck

Merck
Altana

Idenix

MediGene

Janssen

Genzyme

Genentech

Shire Human

Genetic Therapies

Amgen

3
syndrom mielodysplastyczny

rzucenie palenia

choroba Parkinsona
HIV

przewlekta biataczka szpikowa

ochrona p/stoneczna

infekcje szczepami Aspargillus

i Candida

wrzody zotadka i dwunastnicy

skérny chtoniak z limfocytéw T

cukrzyca typu 2
alergiczny niezyt nosa
zapalenie watroby typu B
brodawki

zewnetrzne  narzadéw

piciowych i okotoodbytnicze

schizofrenia

niedobér a-glukozydazy

wysigkowe starcze zmiany zwyrodnie-
niowe plamki zéiltej

syndrom Huntera (mukopotisacha-
rydoza 11)

nadekspresja receptorowego nabton-
(EGFR)
w przerzutowym nowotworze jelita

kowego czynnika wzrostu

grubego

4
czynnik demetylujacy
czesdciowy agonista recep-
tora nAch

inhibitor MAO B
inhibitor proteaz
inhibitor kinazy tyrozyno-
wej

filtry UVA/UVB

inhibitor syntezy $cian
komoérkowych grzybéw
eradykacja Helicobacter

pylori

inhibitor deacetylazy hi-

stonowej

inhibitor DPP4
kortykosteroid

inhibitor odwrotnej tran-
skryptazy

antyoksydant

antydepresant

enzymatyczna terapia za-
stepcza
fragment

anty-VEGF

przeciwciata

enzymatyczna terapia za-
stepcza

przeciwciato anty-EGFR

W 2007 r. FDA zaaprobowata 26 nowych farmakoterapeutykéw, w tym 10 po-
chodzenia biologicznego (3). Ws$réd nowych lekéw byl maraviroc (Selzentry™)
przeciwko CCR5-tropowej infekcji H1V-1 i lapitinib (Tykerb®) do stosowania przeciw
rakowi piersi w skojarzeniu z preparatem Xeloda®. W roku 2008 zostalo zarejestro-
wanych w USA 18 NME (plus trzy preparaty diagnostyczne) oraz 6 biofarmaceuty-
kéw (plus 7 szczepionek) (4). Wsréd nowych biofarmaceutykéw wymieni¢ mozna ro-
miplostin do leczenia trombocytopeni idiopatycznej oraz certolizumab pegol dla
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dorostych chorych na chorobe Crohna, ktérzy nie reagujg na terapie konwencjo-
nalna.

Klasyfikacja produktéw farmaceutycznych wyraznie rozréznia substancje o jed-
noznacznie okreslonej strukturze chemicznej, otrzymywane na drodze syntetycz-
nej, od zwigzkéw leczniczych o mozliwej niejednorodnosci wynikajgcej z procedur
pozyskiwania (tab. 2).

Tabela 2

Klasyfikacja produktéw farmaceutycznych

Substancje o jednoznacznie okreslonej budowie chemicznej:

Zwiazki maloczasteczkowe syntetyczne

Substancje mato- lub $rednioczasteczkowe o mozliwej
niejednorodnosci wynikajacej z procedur otrzymywania:
peptydy
polinukleozydy
produkty fermentacji
substancje poétsyntetyczne
substancje pochodzenia roslinnego

Biofarmaceutyki

Otrzymywane wedtug technologii standardowych Otrzymywane wedtug technologii zaawansowanych

szczepionki przeciwciata monoklonalne
preparaty z krwi biatka rekombinowane
toksyny cytokiny

surowice lecznicze biatka funkcyjne

enzymy hormony

komorki macierzyste

komorki autotogiczne, attogeniczne, ksenogeniczne
szczepionki DNA

wektory wirusowe

geny terapeutyczne

Zwigzki matoczasteczkowe, jak przedstawiono na rysunku 2 pochodna benzo-
diazepiny, moga by¢ otrzymywane i charakteryzowane w sposob w petni powtarzal-
ny. Dlatego wypetnienie wymogu bioréwnowaznosci dla produktow farmaceutycz-
nych opartych na tych substancjach umozliwia ich bezpieczng zamiennos¢ jako pre-
paratéw generycznych. Nie jest to oczywiste w przypadku substancji mato- i Sred-
nioczasteczkowych otrzymywanych na bazie surowcow naturalnych. Pojecie genery-
ku (biogeneryku) nie stosuje sie do lekdw produkowanych metodami biotechnolo-
gicznymi, zaréwno klasycznymi jak wykorzystujgcymi inzynierie genetyczna. W naj-
lepszym razie mozna mowi¢ o lekach biopodobnych, ktére wymagajg indywidual-
nych specyficznych badan klinicznych (5,6).
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Rys. 2. Kontur molekularny leku matoczgsteczkowego.

Rys. 3. Model biomakroczasteczki herceptyny. Reprodukcja za zgoda F. Hoffmann-La Roche Ltd, Ba-
sel, Szwajcaria.
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Biofarmaceutyki charakteryzujg sie skomplikowang strukturg trzecio- i czwarto-
rzedowa, niewystepujaca w przypadku zwigzkéw matoczgsteczkowych. Przedsta-
wiony na rysunku 3 model molekularny biatka leczniczego herceptyny tworzg setki
fragmentoéw aminokwasowych, z ktorych kazdy (zaznaczony jako obty obiekt skiado-
wy) odpowiada wielkoscig czasteczce benzodiazepiny, jak na rysunku 2. Struktura
herceptyny jest finezyjna i plastyczna. Naturalna jest, jak sie wydaje, jej zmiennosc¢
w zaleznosci od subtelnych réznic warunkéw wytwarzania.

2. Nowe biofarmaceutyki

Preparaty pochodzenia biotechnologiczego znajdujg sie w obrocie farmaceu-
tycznym od 1982 r., kiedy zostata wprowadzona rekombinowana insulina. Biatka re-
kombinowane, identyczne z natywnymi biatkami ludzkimi, staly sie wkrotce pod-
stawg terapii substytucyjnej wielu chordb.

Dazenie do ulepszenia wtasciwosci farmakoterapeutycznych biofarmaceutykow,
zwlaszcza poprawa farmakokinetyki, zaowocowato biatkami leczniczymi li generacji
(7,8). Przedtuzenie biologicznego okresu pottrwania, a zatem zmniejszenie czesto-
tliwosci podawania leku i kosztow terapii, osiggnieto przez wigzanie biofarmaceu-
tyku z polimerami, zwlaszcza z potietylenoglikolem (pegylacja), biatkami krwi,
zwlaszcza z albuming surowicy krwi ludzkiej, i przez fuzje z regionem Fc bardzo
trwalej biologicznie immunoglobuliny G1 (biatka hybrydowe) (rys. 4).

W latach 1995-2007 w USA (FDA) i w Unii Europejskiej (EMEA, ang. European Medici-
nes Evaluation Agency) zarejestrowano 174 nowe substancje biopochodne (tab. 3) (9).

Biatko lecznicze

PEG-ylacja . Zwigzane z regionem Fc
(PEG-yiowany interferon a) I immunoglobuliny G
(Enbrel; z receptorem sTNF)

Zwigzanie z albuming
(Albumiferon; z interferonem a)

Rys. 4. Leki biatkowe Il generacji: poprawa farmakokinetyki (ti/2).
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Preparaty biopochodne latwierdione
tycznych

Biofarmaceutyki - podstawowe narzedzie nowoczesnej farmakoterapii

Tabela 3

pomiedzy styczniem 1995 a czerwcem 2007 r. wediug klas terapeu-

Stany Zjednoczone Unia Europejska

Preparaty biopochodne stosowane w leczeniu uktadéw

(n = 136) (n = 105)

przewdd pokarmowy i metabolizm

insulina i odpowiedniki 10 24

inne $rodki dziatajace na przewéd pokarmowy oraz metabolizm 6 7
krew i uktad krwiotworczy

czynniki antytrombotyczne 13 9

witamina K oraz inne hemostatyki 12 9

inne preparaty przeciwanemiczne 1 4

inne czynniki hematologiczne 4 0
ukitad sercowo-naczyniowy 1 0
$Srodki dermatologiczne 1 1
uktad moczowo-piciowy oraz hormony piciowe

gonadotropiny oraz inne stymulatory owulacji 7 4
ogétnoustrojowe preparaty hormonalne, wylaczajgc hormony piciowe i insuline

hormony przedniego ptata przysadki oraz analogi 13 4

hormony trzustki 2 0

wapniowe $rodki homeostatyczne 2 2
Srodki dziatajgce ogétnoustrojowo w chorobach infekcyjnych

immunoglobutiny 5 2
Srodki przeciwnowotworowe oraz czynniki immunomodutujace

cytokiny i immunomodulatory 9 12

czynniki immunosupresyjne 12 11

inne czynniki przeciwnowotworowe 8 5
uktad migséni szkieletowych 2 3
uktad oddechowy 3 1
narzady czuciowe 2 1
inne 13 6

Ogoétem 174 nowe preparaty; 136 w USA i 105 w UE; niektére zarejestrowano réwnoczesnie w USA i UE (9).

Niektore biofarmaceutyki

wprowadzone do terapii do roku 2003 zostaty uwzgle-

dnione w pracy Jareckiej i Borowicza opublikowanej w ,Biotechnologii” w 2005 r.
(10). Celem obecnego opracowania Jest aktualizacja wiedzy ze szczegélnym ukie-
runkowaniem na problematyke bezpieczenstwa i osobniczej optymalizacji farmako-
terapii z uzyciem biofarmaceutykéw w kontekscie personalizowanej medycyny (ang.

Personalized Medicine).
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W 2008 r. w badaniach klinicznych lub w trakcie procedury rejestracyjnej PDA
znajdowaty sie 633 leki biotechnologiczne, w tym 254 preparaty przeciwrakowe,
162 przeciw chorobom zakaznym, 59 przeciw chorobom autoimmunologicznym
i 34 przeciwko H1V/AIDS (9). Niemniej jednak, w Swiecie medycznym pojawiajg sie
opinie, ze nisko rosngce owoce zostaly juz zerwane i szansa na rewelacje farmaceu-
tyczne, tzw. blockbuster drugs w rodzaju rh-EPO czy alteplazy, stajg sie niewielkie.
Dlatego przetomowego postepu w medycynie oczekuje sie dzisiaj gtéwnie poprzez
rozw6j farmakoterapii dostosowanej indywidualnie do reaktywnos$ci poszczegol-
nych pacjentéw uwarunkowanych genetycznie.

W trakcie rozwoju biologii molekularnej wyksztalcita sie farmakogenomika, kto-
ra jest naukg okreslajgca wptyw zréznicowania genetycznego na reakcje fizjologicz-
ne na poszczegolne leki. Farmakogenomika charakteryzuje pacjentéw pod wzgle-
dem réznic w zakresie absorpcji lekéw, ich wigzania z biatkami krwi, metabolizmu,
wydalania, a takze efektdéw farmakodynamicznych i terapeutycznych (11).

Na podstawie informacji farmakogenomicznych mozna zidentyfikowac pacjen-
tow, ktérzy sa bardziej podatni na niepozadane dziatania danego leku i takich, kto-
rzy sa bardziej predysponowani do uzyskania szczegolnych korzysci terapeutycz-
nych po jego zastosowaniu. Znajomos¢ farmakogenomiki daje mozliwos¢ indywidu-
alnego zaprojektowania optymalnego dawkowania oraz ustalania farmakoterapii ce-
lowanej dla danego pacjenta. Na przyktad, w zaleznosci od genetycznie uwarunko-
wanego zrdznicowania enzymoéw reagujacych z warfaryng mozna dobiera¢ dawko-
wanie tak, aby utrzymywac poziom antykoagulacyjny, a nie przekraczac stezen tok-
sycznych. Mozliwo$ci przekroczenia szczegdlnie waskiego dla warfaryny zakresu
stezen terapeutycznych wynikaja z odmiennosci biatka receptorowego, czyli reduk-
tazy epoksydu witaminy K (VKORC1) lub enzymu metabolizujacego, czyli cytochro-
mu P450 (genu CYP2C9).

3. Problematyka bezpieczenstwa przy stosowaniu biofarmaceutykow

Leki biotechnologiczne sg generalnie mato toksyczne ze wzgledu na identycz-
nos$¢ badz wybitne podobieristwo do substancji naturalnie wystepujacych w organi-
zmie. Ich skomplikowana struktura gwarantuje tez szczeg6lng wybiorczos¢ dzia-
tania. W przeciwienstwie do matoczasteczkowych ksenobiotykéw, jakimi sg leki po-
chodzenia chemicznego, biofarmaceutyki nie powinny wywotywa¢ mutagenezy czy
karcynogenezy chemicznej, jednakze, specyficzny dla biofarmaceutykow, a zwlasz-
cza ich zanieczyszczen biologicznych, jest problem immunogennosci.

Biofarmaceutyki sg stosunkowo nowa klasg lekow. W zwigzku z tym obserwacje
dziatan niepozadanych w trakcie tzw. IV fazy badan klinicznych sa prowadzone od
niedawna. Dotyczy to zwtaszcza najnowszych preparatow. Instytucje kontroli obro-
tu lekami w Stanach Zjednoczonych i w Unii Europejskiej, odpowiednio: EDA
i EMEA, przedstawiajg systematyczne raporty na temat bezpieczenstwa stosowania
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lekéw. Odnosnie do preparatéw biotechnologicznych zarejestrowanych w USA i UE
w latach 1995-2007 (174 - z wylgczeniem szczepionek, alergendw i potproduktow
do transfuzji) ostrzezenia przed ewentualnymi efektami niepozadanymi zawarte zo-
staly w specjalnych wydawnictwach skierowanych do lekarzy i innych fachowych
pracownikéw ochrony zdrowia. S to “Dear Healthcare Professional Letters” (DHPL)
i “Black Box Warnings” (BBW) w USA oraz “Direct Healthcare Professional Communi-
cations” (DHPC) w Europie. Ws$réd 174 biofarmaceutykéw zarejestrowanych od
stycznia 1995 r. do czerwca 2007 r. 136 uzyskato akceptacje EDA, a 105 - EMEA,
67 nowych lekoéw biologicznych zarejestrowaty w tym okresie obie instytucje. Dla
23,6% tych preparatéw (41 ze 174) wydano 46 DHPL, 17 DHPC i 19 BBW. W tabelach
4-6 zostaty przedstawione najwazniejsze informacje na podstawie danych skompilo-
wanych przez Giezena i in. (9).

Tabela 4

Preparaty biopochodne uwzglednione w “Dear Healthcare Professional Letters” (DHPL) w USA (9)

Klasy preparatéw biologicznych  Substancje aktywne Nazwa preparatu Ostrzezenia
1 2 3 4
przeciwciata Adalimumab Humina powazne infekcje w potaczeniu z anakinra,

nadwrazliwo$¢, incydenty hematologiczne
Basiliximab Simulect reakcje nadwrazliwosci o ostrym przebiegu

Bevacizumab Avastin incydenty zatorowo-zakrzepowe tetnic
zesp6t odwracalnej leukoencefalopatii

przetoka tchawiczo-przetykowa

Cetuximab Erbitux niedoboér magnezu we krwi, reakcje w trak-
cie wiewu

Daclizumab Zenapax wzrost $miertelnosci w trakcie badan, nad-
wrazliwo$¢

Efalizumab Raptiva niedokrwisto$¢ autohemolityczna, grozne

infekcje, trombocytopenia
Ibritumomab Tiuxetan Zevalin ciezkie reakcje skorne i $luzéwkowo-skorne

infliximab Remicade niepozadane reakcje wywolywane przez
przeciwciata
gruzlica i inne oportunistyczne infekcje
pogarszajaca sie niewydolno$¢ serca
nowotwory ztosliwe (chtoniak)

hepatotoksycznos¢
Natalizumab Tysabri postepujaca leukoencefalopatia ogniskowa
hepatotoksycznos$¢
Normal Venoglobulin zaburzenia czynnosci nerek i/lub ostra nie-
immunoglobulin wydolno$¢ nerek
Palivizumab Synagis anafilaksja
Ranibizumab Lucentis udar
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cytokiny

enzymy

czynniki wzrostu

hormony

interferony

inne

receptory

42

2

Immunoglobulina

dozylna RhoD

Rituximab

Technetium
fanolesomab

Trastuzumab

Denileukin diftitox

Oprelvekin
(interleukina-11)

Drotrecogin alfa

Eptacog alfa

Nesiritide

Streptokinaza

Beclapermin

Darbepoetin alfa

Insulina ludzka
proszek do inhalacji

Somatropina

Interferon beta-la

Danaparoid sodium

Alepacept

Etanercept

3

4

WinRho SDF liquid hemoliza wewnatrznaczyniowa u pacjen-

Rituxan

Neutrospec

Herceptin

Ontak

Neumega

Xigris

Novoseven

Natrecor

Streptase

Regranex

Aranesp

Exubera

Genotropin

Avonex

Orgaran

Amevive

Enbrel

téw z idiopatyczna plamica maloplytkowa;
mozliwy wplyw na pomiar stezenia glukozy
we Krwi

ciezkie, niepozadane zaburzenia towarzy-
szace infuzji

nawrdét zapalenia watroby typu B z pioru-

nujacym zapaleniem watroby

incydenty sercowo-ptucne

nadwrazliwo$¢, incydenty ptucne i w trak-
cie wiewu

kardiotoksyczno$¢
utrata widzenia

tarcza zastoinowa

zejécia pacjentéw z zaburzeniami poje-
dynczego narzadu po niedawnej operacji

krwawienia w centralnym uktadzie nerwo-
wym

zakrzepy i incydenty zatorowo-zakrzepowe

wzrost $miertelnosci trzydziestodniowej

niepozadane dziatania przy zastosowaniu
we wskazaniach pozarejestracyjnych; hipo-

tensja, nadwraztiwos¢, krwawienia, bezdech
wzrost ryzyka zejscia $miertelnego —
wtérny wzgledem nowotworu

zakrzepy, wzrost $miertelnosci, potencjal-
ny wzrost guza

aplazja czerwonokrwinkowa i ciezkie ane-
mie zwigzane z neutralizacjg przeciwciat

pierwotny nowotwor ptuc

wzrost $miertelnosci w badaniach Klinicz-
nych

ofiary $miertelne

tworzenie przeciwciat

uszkodzenie watroby

krwiak nadtwardéwkowy lub kregowy

przeciwwskazany u pacjentéw z HIV -
moze przy$piesza¢ postep lub zwiekszaé
powiktania choroby

powazne infekcje wigcznie z sepsg
zaburzenia centratnego uktadu nerwowe-

go, niedokrwisto$¢ aplastyczna
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Tabela 5

Preparaty biopochodne opatrzone “Direct Healthcare Professional Communication” (DHPC) w UE (9)

Klasy preparatéw biopochodnych

przeciwciata

cytokiny

enzymy

czynnik wzrostu

hormony

inne

receptory

Preparaty biopochodne opatrzone “Black Box Warning” (BBW) w USA

Klasy preparatéw biopochodnych
I

przeciwciata

Substancja czynna
Alemtuzumab
Bevacuzimab

Infliximab

Rituximab

Trastuzumab

Anakinra

Lepirudin

Dibotermin alfa

Ludzka insulina
proszek do inhalacji

Toksyna botulinowa

Etanercept

Substancja czynna
2
Cetuximab

Gemtuzumab

ozogamicin

Ibritumomab

tiuxetan

Infliximab
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Nazwa leku

MabCampath
Avastin

Remicade

Mabthera

Herceptin

Kineret

Refludan

Inductos

Exubera

Neuroblock

Enbrel

Nazwa leku

Erbitux

Mylotarg

Zevalin

Remicade

Ostrzezenia

przypadki zgonéw zwigzane z infekcjami
przetoka tchawiczo-przelykowa

gruzlica

pogorszenie niewydolnosci sercowej
infekcje, wigczajac gruzlice
watrobowo-$ledzionowy chloniak f-komor-
kowy

zespot uwalniania cytokin
leukoencefalopatia postepujaca wieloogni-

skowa

kardiotoksyczno$¢; przy tacznym podaniu
z antracykling konieczno$¢ monitorowania

sercowego

powazne infekcje oraz neutropenia przy

tacznym podaniu z etanerceptem
Smiertelne reakcje anafilaktyczne

pooperacyjny obrzek w miejscu aplikacji

zbieranie sig¢ ptynu w miejscu imptantaciji

pierwotny rak ptuc

ostabienie migéniowe, utrudnione przety-

kanie, zachly$niecia

zaburzenia sktadu krwi (pancytopenia,
anemia aplastyczna)
powazne infekcje i neutropenia przy tacz-

nym podaniu z kineretem

Tabela 6
(©)]

Ostrzezenia
4
blok sercowo-ptucny

nadwrazliwos¢, wliczajac anafilaksje, reak-
cje w trakcie wlewu, incydenty ptucne, he-

patotoksycznos$é

ciezkie reakcje skérne i sluzéwkowo-skérne
ryzyko infekcji

watrobowo-$ledzionowy chloniak T-komor-

kowy
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1 2 3 4
Natalizumab Tysabri leukoencefalopatia postepujgca wieloogni-
skowa
Omalizumab Xolair anafilaksja
Rituximab Rituxan Smiertelne reakcje w trakcie wlewu, syn-

drom rozpadu guza, ciezkie reakcje $luzéw-
kowo-skérne

leukoencefalopatia postepujaca wieloogni-

skowa
Trastuzumab Herceptin reakcje w trakcie wlewu, toksycznos$é
ptucna
cytokiny Oprelvekin  (inter- Neumega reakcje alergiczne wiacznie z anafilaksjg
leukina 11)
enzymy Laronidase Aldurazyme reakcje anafiiktyczne zagrazajace zyciu
czynnik wzrostu Beclapermin Regranex wzrost ryzyka $miertelnodci — wtérny
wzgledem nowotworu
hormony Darbepoetin alfa Aranesp wzrost $miertelnosci, incydenty serco-
wo-naczyniowe, incydenty zatorowo-za-
krzepowe, progresja guza
interferony Interferon alfacon Infergen zaburzenia neuropsychiatryczne, autoim-
munologiczne, niedokrwienne oraz infek-
cyjne - letalne lub zagrazajace zyciu
Peginterferon Pegasys wady wrodzone i/lub $mieré¢ ptodu przy
alfa-2a tacznym podaniu z ribavirinem
Peginterferon Pegintron wady wrodzone i/lub $mieré ptodu przy
alfa-2b tacznym podaniu z ribavirinem
inne Danaparoid sodium Orgaran krwiak nadtwardéwkowy lub kregowy
receptory Etanercept Enbrel ryzyko infekcji

4. Diagnostyka molekularna oparta na genomice, proteomice
i metabolomice

Rozwdj biologii molekularnej doprowadzi! do powstania niezwykle czutych i spe-
cyficznych metod sekwencjonowania genowego i ekspresji genéw. Podstawowg role
w genomice odegrata metoda amplifikacji DNA oparta na taricuchowej reakcji polime-
razy, tzw. PCR. W ramach proteomiki identyfikowane sg powstajgce w wyniku ekspre-
sji genow biatka, ktdre mogg by¢é markerami reaktywnos$ci poszczegoélnych pacjentow
na konkretne leki i przebiegu procesu chorobowego. R6zna aktywnos$¢ biatek przektada
sie czesto na roznice szlakéw metabolicznych opisywane przez metabolomike.

Zarbwno pojedyncze biomarkery jak profile stezeniowe wielu metabolitow sg
obecnie wykorzystywane diagnostycznie. Odpowiednig informacje ekstrahuje sie z du-
zych zbioréw danych bioanalitycznych przetworzonych zaawansowanymi metodami
bioinformatycznymi. Na przyktad, wyniki pomiaréw stezeri w moczu okoto 20. nukle-

44 PRACE PRZEGLADOWE



Biofarmaceutyki - podstawowe narzedzie nowoczesnej farmakoterapii

ozydow, poddane wielowymiarowe] analizie statystycznej, daja profile stezeniowe
rozrézniajace osoby zdrowe od chorych na nowotwory drog moczowo-ptciowych (12).
Diagnostyka molekularna jest wykorzystywana w przypadku szeregu chorob.
Dodatkowo, coraz wieksza liczba testow jest w trakcie badan klinicznych. Biomar-
kery genomiczne wymieniane sg w standardowych informacjach o lekach. Stuzg do
przewidywania prawdopodobienstwa wystgpienia oczekiwanych reakcji klinicznych
oraz ich intensywnosci, polimorfizmu biatek receptorowych dta teku, do oceny ryzy-
ka farmakoterapii, do ustatania wlasciwego dawkowania, a takze do oceny wrazli-
wosci pacjenta, opornosci na tek i do porbwnawczej diagnozy choroby.
Zastosowania diagnostyki molekularnej obejmujag identyfikacje wiruséw H1V, z6-
taczki typu B i C, Papilloma i raka szyjki macicy, bakterii Chlamydia, Gonorrhea i opor-
nych na metycytine szczepéw Staphylococcus aureus. Testy onkotogiczne dotycza eks-
presji wielogenowej i prognostyki nowotworowej, prawdopodobienstwa metastazy
w raku piersi, wczesnego wykrywania raka okreznicy, biataczek i innych nowotwo-
réw. Istniejg testy molekularne do diagnostyki prenatalnej, wykrywania mukowiscy-
dozy, zespotu genetycznego Zydow askenazyjskich i innych choréb dziedzicznych.
Na podstawie istniejgcych technologii diagnostycznych mozna tez przewidywac ry-
zyko tromboembolii naczyniowej, wystgpienia nowotworu i innych choréb (13).
Z punktu widzenia osobniczo optymalizowanej farmakoterapii, czyli medycyny
personalizowanej, wazna jest mozliwos¢ oceny sprawnosci uktadéw metabolizu-
jacych teki u poszczegolnych pacjentéw. Szczegélnie istotne w tym wzgledzie moga
by¢ genetycznie uwarunkowane réznice aktywnosci cytochromu P450. W 2005 r. ko-
mercyjnie dostepny stat sie przenosny aparat AmptiChip CYP450, opracowany przez
Roche Diagnostics we wspotpracy z Affymetrix (rys. 5). jest to tzw. chip otigonukte-

Rys. 5. Przenos$ne urzadzenie diagnostyczne AmptiChip do oznaczania aktywnos$ci enzymow z grupy
cytochromu P450.
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otydowy, ktéry pozwala na pomiar r6znic w obrebie dwéch genéw cytochromu
P450: CYP2D6 i CYP2C19.

Osoby z malo aktywng odmiang CYP2D6 wolniej metabolizujg lek atomoxetine.
CYP2D6 moze takze wptywac na réznice stezen w organizmie takich lekéw jak ven-
lafaxine, risperidone, tiotropium, tamoxifen, timolol, fluoxetine, olanzapine, cevi-
meline, tolterodine, terbinafme, tramadol + acetaminophen, clozapine, aripiprazo-
le, metoprolol, propranolol, carvedilol, propafenone, thioridazine i protriptyline,
Z kolei, odmiennos$¢ w zakresie CYP2C19 determinuje poziom voriconazolu, ome-
prazolu, pantoprazolu, esomeprazolu, diazepamu, nelfinaviru i rabeprazolu (15).

5. Zestawy farmakoterapeutyczno-diagnostyczne

Personalizowana farmakoterapia jest szansg na przetamanie stagnacji w leczeniu
wielu choréb, jest tez szansg na rozw6j nowatorskiego przemystu farmaceutyczne-
go. Chociaz od dawna byto wiadome, ze reakcja na teki jest osobniczo zréznicowa-
na, to w praktyce obowigzywata zasada, ze tek ma by¢ dla wszystkich. Przyktady za-
sadniczych réznic miedzy indywidualnymi pacjentami w reakcji na imatinib czy tra-
stuzumab pozostawaty odosobnione, jesli chodzi o praktyke kliniczng. W ostatnim
okresie nastgpit jednak zdecydowany wzrost zainteresowania lekarzy, instytucji od-
powiedzialnych za organizacje systemow ochrony zdrowia, a przede wszystkim pro-
ducentow lekéw i wytworcow testow genetycznych i farmakogenomicznych, farma-
koterapig indywidualnie dostosowang dla poszczegodlnych pacjentdw, czyli medy-
cyng personalizowang (ang. personalized medicine). Zwycieza zasada ,wlasciwy tek
dla wtasciwego pacjenta we wiasciwej dawce”.

W farmakoterapii personalizowanej wykorzystuje sie wyniki ré6znorodnych testéw
diagnostycznych opartych na najnowszych technologiach biologii molekularnej. Coraz
czesciej testy tego rodzaju sa wymagane lub rekomendowane przez PDA i EMEA przy
stosowaniu poszczegdinych lekéw (15,16). Publikowane sg takze informacje o dostep-
nych testach, ktére moga dostarczy¢ terapeutycznie uzytecznych wskazéwek (tab. 7).

Tabela 7
Leki i wskazania terapeutyczne, odnos$nie do ktérych dostepne sg testy diagnostyczne (15,16)
LekAvskazanie Wytwoérca leku Test/dystrybutor testu Technologia
1 2 3 4
Test diagnostyczny wymagany przez FDA
Erbitux/ rak okreznicy Imcione EGER pharmDX/ DAKO Cytomation wykrywanie obecnosci badz braku

genu EGER metodg IHC

Selzentry/ HIV AIDS Pfizer Trofile (CCR5 tropism)/ Mono- analiza genomu pacjentéw z HIV,
gram Biosciences tworzenie sztucznej czastki wirusa

oraz préby infekcyjne
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1 2

Vectibix/ rak okreznicy Amgen

Herceptin/ rak piersi

Test diagnostyczny zalecany przez PDA

Imuran (azathioprine)/ GSK

choroby autoimmunolo-

giczne oraz przeszczepy

Tegretol (carbamazepine)/ rézni
padaczka oraz zaburzenia

dwubiegunowe

Tarceva (erlotinib)/NSCLC Genentech/OSI

Camptosar  (irinotecan)/ Pfizer

rak okreznicy

Elitek (rasburicase)/rak Sanofi-Aventis

Coumadin/ przeciwzakrze- rézni

powo

Test diagnostyczny jest oferowany

Ziagen (abacavir)/ HIVAIDS GSK

Strattera (atomoxetine)/ Eli Lilly
ADHD

Xeloda (capecitabine)/rak Roche
Prozac (fluoxetine)/depresja Eli Lilly
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Genentech/ Roche

ekspresja EGER
KR-VS/BXS

nadekspresja HER2/r6zni

odmiany metyitransferazy tiopury-

ny/rézni

odmiana HLA-B 1502 u oséb po-
chodzenia azjatyckiego/r6zni

EGFR pharmaDV DAKO Cytomation

odmiany UTGIAI/ Third Wave

niedob6r G6PD/ rézni

CYP2C9 i odmiany genotypowe
VKOR (reduktaza epoksydowa wita-
Data,
(Seattle) oraz Roche

miny K)/Clinical Genelex

HLA-B 5701b/r6zni

CYP2D6/rézni

niedobér dehydrogenazy dihydro-
pirymidyny/rézni

CYP2D6/rézni

4

badanie jest wymagane w Unii Eu-
ropejskiej; mutacje KRAS moga by¢
istotne dla rozwoju réznych typéw

nowotworéw

moze by¢ wykonany metoda FISH
lub IHC, jednak mozliwe sg réznice
pomiedzy laboratoriami; test jest
rébwniez przydatny przy wyborze
leku Tykerb (lapatinib)

aktywnos$¢ enzymu i/lub genotypo-

wanie

zaleca sie, aby osoby o pochodze-
niu azjatyckim zostaly przetestowa-
ne genetycznie przed rozpoczeciem
leczenia, poniewaz ryzyko wystapie-
nia u nich powaznych dziatan nie-
pozadanych jest 10-krotnie wiek-
sze niz u Europejczykéw (od 1 do 6
na 10 000)

znaczenie testu jest niepewne, po-
niewaz przebadano zbyt mato pa-
cjentéw

firma Third Wave zwigzana jest
z Genozyme Genetics w zakresie
dystrybucji tego testu

test plamki fluorescencyjnej Beu-

tlera

trwa dyskusja czy i w jaki spos6b
prowadzi¢ testowanie

umozliwia przewidywanie wystapie-
nia reakcji nadwrazliwosci
odmiany enzymu moga hamowac
metabolizm leku prowadzac do wy-
sokich stezen we krwi

zwigzek z ostrg toksycznoscig

fluoksetyna, i wiele podobnych

preparatéw, hamuje aktywnos$é
P450 2D6 przez co osoby o pra-
widlowym metabolizmie reaguja

jakby miaty ostabiony metabolizm
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1 2 3 4

Gleevec/ nowotwor)', wli- Novartis chromosom filadelfijski, c-KIT, re- lek zostat wprowadzony do leczenia
czajagc CML oraz guz pod- ceptor phikowego czynnika wzro- CML typu Philadelphia Chromoso-
Scieliskowy przewodu po- stu (PDGF)/r6zni me+, jednak okazal sie tez uzy-
karmowego (CIST) teczny w leczeniu szeregu nowo-

tworéw, takze GIST

VFEND (voriconazole)/ in- Pfizer CYP2C19/Gentris, Roche metabotizm  tekéw omeprazol,
fekcje grzybicze pantoprazot, esomeprazot oraz
diazepam jest réwniez modyfiko-
wany przy réznicach tego samego

genu

Przy zaleceniu facznego stosowania farmakoterapii i diagnostyki molekularnej
mowi sie o teranostyce (Theranostics = Therapeutics + Diagnostics). Test diagno-
styczny zwigzany z konkretnym lekiem nazywany Jest ,diagnostyka stowarzyszong”
(ang. companion diagnostics). Przyktadowo, zastosowanie cetuximabu (Erbitux) w ra-
ku okreznicy wymaga oznaczenia obecnosci tub braku receptora naskérkowego
czynnika wzrostu (EGER, ang. Epidermal Growth Factor Receptor). Z tym biomarkerem
wigze sie takze racjonatne uzycie takich lekéw jak panitumab czy gefitinib.

Zainteresowanie teranostyka stymuluje rozwdj testéw molekularnych (17). To
pozwala na odpowiednig rekrutacje kandydatow do badan Kklinicznych nowo wpro-
wadzanych lekoéw. Obecnie prace badawczo-rozwojowe nad nowymi lekami sg na-
kierowane na podgrupy populacyjne identyfikowane farmakogenomicznie. Przenos-
ne urzadzenie, podobne do przedstawionego na rysunku 5, zostalo zaproponowane
przez firme Roche do teranostyki przy uzyciu nowych srodkéw przeciwrakowych
z grupy tzw. nuttin. Dziata ono poprzez oznaczenia genotypu biatka p53, ktory jest
zmutowany w okoto 50% przypadkéw nowotworéw. W ten sposéb mozna zidentyfi-
kowac pacjentéw, ktdrzy pozytywnie zareagujg na leczenie nutlinami. Aktualnie ze-
staw nutlina i towarzyszacy test diagnostyczny znajduje sie w zaawansowanej fazie
badan rozwojowych (14).

Farmakogenomiczne testy stowarzyszone dotycza nie tylko lekéw przeciwnowo-
tworowych. Stwarzajg one szanse na lepsze wykorzystanie znanych od dawna pre-
paratow farmaceutycznych, takich jak warfaryna czy karbamazepina. Przede wszyst-
kim jednak otwieraja nowe perspektywy dla poszukiwania specyficznych biofarma-
ceutykdéw i podwyzszajg skutecznos$c i bezpieczenstwo farmakoterapii.
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