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Summary

Biosimilars present a new category of products when compared with con-
ventional generics. While the demonstration of a pharmacokinetic similarity is
the main method to demonstrate therapeutic equivalence of generic medicinal
products, a number of issues will make the approval of biosimilars more compli-
cated. Therefore, the centralised procedure of marketing authorization is the
only procedure allowed for these products in EU.

New manufacturers will need to ensure that their biopharmaceutical has
similar efficacy and safety profile to the reference product through more exten-
sive clinical trials than the limited testing done for generic versions of low-mo-
lecular-weight chemical medicines. The primary issue of concern for the safety
of these agents is the potential for immunogenicity.

This review presents background information on the differences between
biosimilars and low-molecular-weight generic drugs and the current regulatory
situation, and provides information on the main sources of variability of
biosimilars.
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1. Leki biologiczne

Produktami leczniczymi biologicznymi lub biofarmaceutyka-
mi okreslane sg produkty, ktérych substancja czynna jest synte-
tyzowana przez zywe organizmy lub jest z nich izolowana. Zwy-
kle leki te zastepujg lub uzupelniajg naturalnie wytwarzane
biatka. W tej grupie produktéw mieszczg sie zardwno produkty
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Otrzymywane za pomocg nowoczesnych metod biotechnologicznych, takie jak re-
kombinowane biatka, przeciwciata monoklonalne, szczepionki, produkty przenie-
sienia gendw i produkty do terapii komérkami somatycznymi Jak i syntetyczne poli-
peptydy, syntetyczne oligonukleotydy otrzymywane na drodze syntezy chemicznej
oraz konwencjonalne leki biologiczne (np. produkty krwiopochodne, toksyny, suro-
wice) nie otrzymywane zaawansowanymi metodami biotechnologicznymi (1).

Pierwsze produkty lecznicze otrzymywane nowoczesnymi metodami biotechno-
logicznymi zostaty wprowadzone do obrotu w latach 80. XX w. Grupa tych oryginal-
nych produktéw, okreslanych niekiedy jako pierwsza generacja biofarmaceutykdw,
obejmuje produkty bedace kopiami endogennych biatek cztowieka, takich jak insuli-
na, hormon wzrostu, erytropoetyna, interferon i cytokiny. Dzieki wprowadzeniu ich
do obrotu dokonata sie swoista rewolucja w leczeniu takich choréb jak cukrzyca,
niedokrwisto$¢, nowotwory, stwardnienie rozsiane. Tym produktom poswiecona
jest aktualnie najwieksza uwaga ze wzgledu na wygasajgcg ochrone patentowa tych
produktow i wprowadzanie do obrotu produktow leczniczych nasladujacych pro-
dukty oryginalne, okreslanych jako produkty biopodobne (ang. biosimilar) (2,3). Ak-
tualnie ocenia sie, ze w uzyciu jest okoto 120 biofarmaceutykéw, a kolejnych kilka-
set jest w trakcie prac rozwojowych. Wydatki na biofarmaceutyki w 2008 r. w Unii
Europejskiej szacowane sg na ok. 60 mld euro. Dlatego za wprowadzeniem produk-
téw biopodobnych przemawiajg racje ekonomiczne, cho¢ nalezy pamietac, ze pro-
dukcja tej kategorii lekdw jest znacznie bardziej skomplikowana niz w przypadku
produktéw leczniczych zawierajacych syntetyczne zwiazki o niskim ciezarze czas-
teczkowym (4).

2. Dopuszczanie do obrotu produktéw leczniczych

Dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego wymaga przedstawienia odpo-
wiednim wiadzom rejestracyjnym dokumentacji chemiczno-farmaceutycznej i biolo-
gicznej, farmakologiczno-toksykologicznej oraz klinicznej. Pelen zakres tych da-
nych wymagany jest w stosunku do produktéw oryginalnych, po raz pierwszy do-
puszczanych do obrotu i okre$lanych jako referencyjne. Wprowadzenie do obrotu
ich kopii, okre$lanych jako produkty lecznicze generyczne (odpowiedniki), moze
nastgpi¢ po uptywie okresu tzw. wytgcznosci danych, w ktérym firma generyczna
nie moze odwotywaé sie do wynikdw badan nieklinicznych i klinicznych leku refe-
rencyjnego oraz okresu ochrony patentowej. Po uptywie okresu wytgcznosci danych
wynoszgcego aktualnie w Unii Europejskiej 8 lat nie jest zatem wymagane, w przy-
padku lekdw generycznych, dostarczanie wynikdw badan farmakologicznych, toksy-
kologicznych i klinicznych, z wyjatkiem badania réwnowaznosci biologicznej. Wa-
runkiem niezbednym do zaliczenia produktu do kategorii generycznych jest zawar-
tos¢ doktadnie tej samej ilosci substancji czynnej (moc produktu) w tej samej posta-
ci farmaceutycznej co produkt referencyjny. Wprowadzenie do obrotu produktu ge-
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nerycznego moze jednak nastgpi¢ dopiero po kolejnych 2 latach ze wzgledu na
wyltacznosé rynkowa, a w przypadku wprowadzenia nowego wskazania dla produk-
tu referencyjnego w czasie jego pierwszych 8 lat istnienia na rynku, o ! rok pozniej.
Niekiedy zasada ta jest opisywana rownaniem 8-f2 + |. Zasada ta dotyczy produk-
tow referencyjnych, ktére zaleznie od zastosowanej procedury obowigzujacej w UE
dopuszczone zostaty do obrotu po ! listopada 2005 r. lub 20 listopada 2005 r.
W stosunku do wczesniej dopuszczanych do obrotu produktéw referencyjnych obo-
wigzujg inne, uprzednio obowigzujace przepisy dotyczace wytacznosci danych,
w ktorych zasada byt 10- lub 6-letni okres wytgcznosci danych, zaleznie od panstwa
cztonkowskiego UE. W stosunku do produktéw referencyjnych, stanowigcych istot-
ny postep technologiczny okres ten byt jednolity i wynosit w catej UE 10 lat. Do ka-
tegorii tej zaliczano takze produkty biologiczne referencyjne otrzymywane za po-
mocg metod inzynierii genetycznej. Zasadom tym podlega réwniez dopuszczanie
do obrotu produktéw biopodobnych.

Zaznaczy¢ nalezy, ze w polskim prawie farmaceutycznym przyjete zostaty nie-
zgodne z prawem UE zasady dopuszczania do obrotu produktow generycznych. Nie
majg one jednakze wptywu na dopuszczanie do obrotu produktéw biopodobnych
otrzymywanych metodami inzynierii genetycznej, gdyz podlegajg one w tym zakre-
sie catkowicie prawu UE.

Terminem produkty lecznicze biopodobne (ang. biosimilars) okreslane sg produk-
ty, ktore sa podobne do produktdéw leczniczych referencyjnych. Nasuwa sie w tym
kontekscie analogia do produktéw leczniczych generycznych (odpowiednikéw),
ktore sg zasadniczo podobne (ang. essentially similar) do produktow referencyjnych.
Terminem produktu referencyjnego okreslany jest produkt, ktérego dopuszczenie
do obrotu nastgpito na podstawie petnego zestawu wymaganych badan jakoscio-
wych, nieklinicznych i klinicznych. Przyjety termin ,,biopodobny” wynika z trudnosci
z wykazaniem réwnowaznej skutecznosci i bezpieczenstwa tego typu produktéw na
takiej zasadzie jak to ma miejsce w przypadku produktéw leczniczych generycz-
nych. Ich struktura biatkowa uniemozliwia wykazanie réwnowaznosci biologicznej
tylko metodami stosowanymi w odniesieniu do produktéw generycznych, o niskiej
masie czasteczkowej. Brak jest takze iloSciowego okre$lenia terminu ,,podobny”,
ktory moze rézni¢ sie w odniesieniu do poszczegdlinych klas produktow biologicz-
nych (5).

Czesto w pismiennictwie w konteks$cie biofarmaceutykdw wymieniany jest ter-
min ,,poréwnywalno$¢” (ang. comparability) i ,,podobienstwo” (ang. similarity). Ter-
min ,,poréwnywalno$¢” jest uzywany w odniesieniu do biofarmaceutykéw wytwa-
rzanych w tym samym zwalidowanym procesie technologicznym, w celu np. poréw-
nania serii produktu tego samego wytworcy. O ,,podobienstwie” mowimy czesciej
opisujgc produkty réznych wytwdrcow (6). Nie mozna rowniez wykluczy¢ sytuacii,
ze produkt biopodobny wyprodukowany z uzyciem wspotczesnych technologii be-
dzie ,lepszy” od produktu referencyjnego, ktdéry zostat wprowadzony do obrotu
w latach 80. XX w. (4).
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Zakres wymaganych badan dla produktéw generycznych, jak wskazano, jest bar-
dzo ograniczony. To podejscie, akceptowane w odniesieniu do produktéw zawie-
rajacych syntetyczne substancje czynne o matej masie czasteczkowej nie ma zasto-
sowania w przypadku produktéw leczniczych biopodobnych, zawierajacych w swo-
im sktadzie makroczasteczki, w odniesieniu do ktdrych musza by¢ dostarczone
w petnym zakresie wyniki badan niektinicznych i Kklinicznych, poréwnujacych ich
wiasciwosci z produktami referencyjnymi. Z tego tez wzgledu niekiedy spotykany
termin biogeneryk w odniesieniu do produktéw biopodobnych nie jest wiasciwy,
gdyz leki te zawierajg zwykle mieszanine izoform biatek, zwykle r6znigcych sie mie-
dzy produktami, ktorych biofarmaceutycznej réwnowaznosci nie mozna ustali¢ za
pomocg dostepnych aktualnie technik analitycznych (2,7,8).

2.1. Produkty lecznicze biopodobne

Zgodnie z definicjg zawartg w Zatgczniku | do dyrektywy 2001/83/EC (9) biolo-
gicznym produktem leczniczym jest produkt zawierajgcy w swoim sktadzie substan-
cje biologiczna, tj. taka, ktdra jest wytwarzana lub ekstrahowana z materiatu biolo-
gicznego, a do jej charakterystyki i okreslenia jakosci konieczne jest zastosowanie
kombinacji badan fizykochemicznych i biologicznych, obejmujacych proces wytwa-
rzania i jego kontrole. Do kategorii biologicznych produktéw leczniczych zaliczane
sg produkty immunologiczne oraz pochodzace z krwi i osocza, produkty przezna-
czone do zawansowanych terapii komérkowych i genowych oraz produkty lecznicze
podlegajace obowigzkowo tzw. procedurze scentralizowanej dopuszczania do obro-
tu w Unii Europejskiej okre$lone w zatgczniku do rozporzadzenia (WE) nr 726/2004 (10).
Sa do nich zaliczane produkty otrzymywane w wyniku zastosowania jednego z naste-
pujacych proceséw biotechnologicznych:

- technologia rekombinacji DNA,

- kontrolowana ekspresja genéw kodujacych aktywne biologicznie biatka w ko-
morkach eukariotycznych i prokariotycznych, facznie z transformowanymi komér-
kami ssakow,

- metoda przeciwciat monoklonatnych i techniki hybrydoma.

Z kolei w dyrektywie 2001/83/WE sformutowane zostaty wymagania wobec pro-
duktu leczniczego biopodobnego: W przypadku gdy biologiczny produkt leczniczy, kto-
ry jest podobny do referencyjnego produktu leczniczego, nie spetnia wymagan dla odpo-
wiednika referencyjnego produktu leczniczego, w szczegolnosci ze wzgledu na réznice do-
tyczace materiatdw wyjsciowych lub proceséw wytwarzania tych produktéw, podmiot odpo-
wiedzialny jest obowigzany do przedstawienia odpowiednich wynikéw badan klinicznych
lub niektinicznych w zakresie wymagan, ktdre nie zostaty spetnione, zgodnie z zatgcznikiem
| do dyrektywy 200U83/WE i odpowiednimi szczegbtowymi wytycznymi.

Produkty biopodobne produkowane za pomocg jednej z wymienionych metod,
podobnie jak produkty referencyjne, rowniez obowigzkowo podlegajg dopuszcze-
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niu do obrotu w Unii Europejskiej w toku procedury scentralizowanej. Zasadg tej
procedury jest prowadzenie catego procesu dopuszczania do obrotu przez Euro-
pejska Agencje Lekdw (EMEA, ang. European Medicines Agency). W toku tej procedury
dokonywana jest ocena merytoryczna wymaganej dokumentacji chemiczno-farma-
ceutycznej i biologicznej, nieklinicznej i klinicznej. Na tej podstawie wydawana jest
przez Agencje ocena, ktéra stanowi podstawe do wydania przez Komisje Euro-
pejska decyzji o wprowadzeniu do obrotu produktu leczniczego. Decyzja Komisji
Europejskiej ma moc obowigzujaca we wszystkich panstwach czionkowskich Unii
Europejskiej. Nalezy zwréci¢ uwage, ze niemozliwe jest w tym przypadku rozpatry-
wanie dopuszczenia do obrotu takiego produktu przez krajowe whadze rejestracyj-
ne panstw cztonkowskich. Przedstawiciele panstw cztonkowskich moga i maja obo-
wigzek czynnie uczestniczy¢ na etapie oceny dokumentacji leku biopodobnego
w EMEA. W odniesieniu do produktéw biopodobnych otrzymywanych innymi, kla-
sycznymi metodami stosowane mogg by¢ inne procedury dopuszczania do obrotu
obowigzujgce w UE.

Woprowadzenie do obrotu produktu biopodobnego, podobnie jak w przypadku
produktu generycznego, moze nastgpi¢ po wygasnieciu ochrony patentowej i wytacz-
nosci danych dla produktu referencyjnego. W tym zakresie nie wystepujg réznice
formalne w wymaganiach wobec produktéw generycznych i biopodobnych
(2,7,8,11-13).

Ztozonos¢ produktow biofarmaceutycznych sprawia, ze trudno jest nawet unik-
na¢ réznic miedzy seriami produktu pochodzacymi z tego samego procesu produk-
cyjnego tego samego wytworcy, jak réwniez tych samych biatek pochodzacych od
roznych wytworcow. Stad zrozumiate jest, ze trudno$ci napotyka rowniez wykaza-
nie terapeutycznej réwnowaznosci miedzy produktami biopodobnymi a referencyj-
nymi (2,5,8,14,15).

Pocigga to za sobg powazne konsekwencje, gdyz nie moze zosta¢ zagwaranto-
wane podobienstwo terapeutyczne miedzy produktem referencyjnym i biopodob-
nym. Potwierdzeniem tego jest stanowisko EMEA stwierdzajgce: Poniewaz produkty
lecznicze biopodobne i biologiczne produkty lecznicze referencyjne sg podobne, lecz nie
identyczne, decyzja czy leczyé pacjenta produktem biopodobnym czy referencyjnym powin-
na by¢ podjeta na podstawie opinii kwalifikowanego personelu medycznego (16). W ten
spos6b wiadze europejskie odpowiedzialne za dopuszczanie do obrotu produktéw
biopodobnych przenosza odpowiedzialnos¢ na indywidualnego lekarza, ktory nie
zawsze jest wyposazony w petng wiedze w tym zakresie, ktora jest w posiadaniu
wiadz rejestracyjnych. Jest to zwihaszcza istotne w konteks$cie stosowania tych le-
kéw we wskazaniach, ktore nie bylty przedmiotem badan klinicznych, a jedynie -
zgodnie z wytycznymi EMEA - ekstrapolacji wynikéw uzyskanych w stosunku do
innych wskazan. Problem ten powinien znalez¢ odzwierciedlenie w informacji prze-
kazywanej personelowi fachowemu (17,18).

Wymagania, ktére stosowane sa przy dopuszczeniu do obrotu produktéw gene-
rycznych, z reguly nie sg wystarczajace dla wykazania podobienstwa dwoch biolo-
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gicznych produktow leczniczych. Wynika to zwykle z réznic w procesie wytwarzania,
stosowanych materiatow wyjsciowych, budowy molekularnej i dziatania terapeutycz-
nego. W zwigzku z tym konieczne moze by¢ przedstawienie dodatkowych badar nie-
Klinicznych i Klinicznych, ktorych charakter uzalezniony jest od specyfiki produktu
i jest okre$lony w publikowanych przez EMEA szczeg6towych wytycznych (7,9).

Poczawszy od 2004 r. Komitet ds. Lekéw Stosowanych u Ludzi (CHMP, ang. Com-
mittee for Medicinal Products for Human Use) w EMEA wydat kilkanascie wytycznych
dotyczacych zakresu wymaganych badan przy dopuszczaniu do obrotu biopodob-
nych produktéw leczniczych. Wytyczne obejmujg ogolne zasady wykonywania ba-
dan jakosciowych, nieklinicznych i klinicznych produktéw biopodobnych oraz szcze-
gblne wymagania dla poszczeg6lnych kategorii substancji czynnych (erytropoetyna,
somatotropina, insulina i rekombinowany czynnik wzrostu kolonii granulocytéw),
majacych na celu wykazanie ich podobienstwa do produktow referencyjnych. Do
dyskusji przedstawione zostaty projekty kolejnych wytycznych dotyczacych interfe-
ronu-alfa, nowelizacji wytycznej dotyczacej erytropoetyny oraz heparyn drobno-
czasteczkowych. Ta ostatnia kategoria produktow leczniczych, pomimo Ze nie nale-
zy do biatek i nie jest otrzymywana metodami biotechnologicznymi podobnymi do
wykorzystywanych przy syntezie biatek, ze wzgledu na ztozong budowe weglowo-
danowa rozpatrywana jest réwniez w kategorii produktéw biopodobnych. Aktualng
liste wytycznych przedstawiono w tabeli 1, natomiast opublikowane przez EMEA
projekty wytycznych przedstawiono w tabeli 2.

Tabela 1
Wytyczne EMEA dotyczace biopodobnych produktéw leczniczych
Wytyczna (w brzmieniu oryginalnym) Numer Rok wejécia w zycie
! 2 3

Similar Biological Medicinal Products containing Biotechnology-de- EMEA/CHMP/49348/05 2006
rived Proteins as Active Substance: Quality Issues.
Similar Biological Medicinal Product CHMP/437/04 2005
Step 4 Note for Guidance on Biotechnological/Biological Products CPMP/ICH/5721/03 2005
Subject to changes in their Manufacturing Process ICH Topic Q5E
Comparability of Medicinal Products containing Biotechnology-de- CPMP/BWP/3207/00 Rev.l 2003
rived Proteins as Active Substance -Quality Issues
Comparability of Biotechnology-Derived Medicinal Products after a CHMP/BMWP/101695/06 2007
change in the Manufacturing Process - Non-Clinical and Clinical
Issues
Immunogenicity Assessment of Biotechnology-derived Therapeutic CHMP/BMWP/14327/06 2008
Proteins
Similar Biological Medicinal Products Containing Biotechnology-De- CHMP/49348/05 2006
rived Proteins as Active Substance: Quality
Similar Biological Medicinal Products containing Biotechnology-De- CHMP/42832/05 2006

rived Proteins as Active Substance: Non-Clinical and Clinical Issues
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| 2 3

m\nnex to Guideline on Similar Biological Medicinal Products conta- CHMP/94526/05 2006
ining Biotechnology-Derived Proteins as Active Substance: Non-Clini-

cal and Clinical Issues - Guidance on Similar Medicinal Products

containing Recombinant Erythropoietins

*\nnex to Guideline on Similar Biological Medicinal Products conta- CHMP/31329/05 2006
ining Biotechnology-Derived Proteins as Active Substance: Non-Clini-
cal and Clinical Issues — Guidance on Biosimilar Medicinal Pro-
ducts containing Recombinant Granulocyte-Colony Stimulating Factor

Annex to Guideline on Similar Biological Medicinal Products conta- CHMP/94528/05 2006
ining Biotechnology-Derived Proteins as Active Substance: Non-Clini-

cal and Clinical Issues - Guidance on Similar Medicinal Products

containing Somatropin

Annex to Guideline on Similar Biological Medicinal Products conta- CHMP/32775/05 2006
ining Biotechnology-Derived Proteins as Active Substance: Non-Clini-

cal and Clinical Issues - Guidance on Similar Medicinal Products

containing Recombinant Human Insulin

Similar Biological Medicinal Product CHMP/437/04 2005
Comparability of Medicinal Products containing Biotechnology-de- CPMP/BWP/3207/00 Rev. 1 2003
rived Proteins as Active Substance -Quality Issues

Comparability of Medicinal Products containing Biotechnology-de- CPMP/3097/02 2004

rived Proteins as Drug Substance - Non Clinical and Clinical Issues
(Replaced by CHMP/BMWP/101695/06)

Tabela 2
Projekty wytycznych EMEA dotyczace biopodobnych produktéw leczniczych
Projekt wytycznej Numer Rok publikacji
Revision of the guidance on Similar medicinal products containing  EMEA/CHMP/BMWP/170734/08 2008
recombinant Erythropoietins
Similar biological medicinal products containing low-molecular- CHMP/BMWP/118264/07 2008
-wcight-heparins
Similar medicinal products containing recombinant interferon alpha CHMP/BMWP/102046/06 2007
Similar biological medicinal products containing low molecular we- CHMP/BMWP/496286/06 2007
ight heparins - Clinical and Non-Clinical Issues
Similar Biological Medicinal Products containing Recombinant Al-  CHMP/BMWP/7241/2006 2006

pha-Interferon annex to the guideline on Similar Biological Medici-
nal Products containing Biotechnology Derived Protiens as Active
Substance - (Non) Clinical Issues

Badania Kkliniczne obejmujg najbardziej istotng populacje pacjentéw i dotycza
najwazniejszych wskazan. Zaktada sig, ze badanie powinno trwa¢ minimum 6 mie-
siecy (19). Wytyczne EMEA pozwalajg na ekstrapolacje danych z jednego wskazania
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terapeutycznego na inne, pozwalajac na stosowanie leku biopodobnego we wszyst-
kich wskazaniach zatwierdzonych dla leku referencyjnego, ktére nie byly badane
w odniesieniu do danego produktu biopodobnego (4,18). Pomimo ze w przypadku
niektorych kategorii produktow, np. insuliny, mozliwe jest wykazanie réwnowazno-
$ci na podstawie poréwnawczych badan farmakokinetycznych po podaniu podskor-
nym leku biopodobnego wobec referencyjnego, jak réwniez poréwnania efektow
farmakodynamicznych, to ocena immunogennosci musi byé dokonana na podstawie
badan trwajacych co najmniej 12 miesiecy, z czego faza poréwnawcza wobec leku
referencyjnego musi trwa¢ co najmniej 6 miesiecy (20).

Z kolei bardziej ztozona budowa erytropoetyny w stosunku do insuliny pocigga
za soba o wiele bardziej rozbudowany zakres badafn obejmujgcych:

1) badania niekliniczne:

- dostarczenie wynikéw badan in vitro z badann poréwnawczych,

- poréwnawcze badania in vivo na zwierzetach przeprowadzone zgodnie z Far-
makopeg Europejskg na myszach policytemicznych oraz hormocytemicznych. Dodat-
kowe informacje o aktywnosci erytrogennej osiggna¢ mozna z badan toksykologicz-
nych z podaniem wielokrotnym;

2) badania Kliniczne:

- poréwnanie whasciwosci farmakokinetycznych produktu biopodobnego i refe-
rencyjnego po dawce jednorazowej podanej podskérnie i dozylnie. W trakcie badan
farmakokinetycznych zalecana jest ocena markera dziatania farmakodynamicznego,
jakim jest liczba retykulocytéw. Wskaznik ten nie moze by¢ jednak punktem korco-
wym oceny skutecznosci klinicznej. Z tego wzgledu konieczne jest przeprowadze-
nie poréwnawczych, posiadajacych odpowiednig moc, badan klinicznych, w co naj-
mniej dwdch randomizowanych prébach z grupami réwnolegtymi, ktére powinny
by¢ w miare mozliwosci zaslepione.

Grupg docelowg pacjentow powinny by¢ osoby z niedokrwistoscig nerkowa. Za-
lecane jest, aby badania poréwnawcze trwaty 6 miesiecy w celu oceny skutecznosci
klinicznej. W zakresie bezpieczenstwa stosowania powinny zosta¢ dostarczone wy-
niki co najmniej 12-miesiecznych poréwnawczych badan immunogenno$ci. Powi-
nien zosta¢ takze przedstawiony plan zarzadzania ryzykiem oraz plan monitorowa-
nia dziatan niepozadanych (4,18).

3. Czynniki wptywajace na zmiennos$¢ produktéw leczniczych biopodobnych

Problem bezpieczenistwa i skutecznosci dziatania lekéw biofarmaceutykéw nie
moze by¢ rozpatrywany odrebnie, gdyz czesto istnieje wspotzaleznos¢é miedzy tymi
efektami; na przyklad wigzanie czasteczki przez system immunologiczny czesto
zmniejsza efekt kliniczny. Z kolei zmiany struktury przestrzennej biatka moga zmie-
nia¢ wigzanie z receptorami systemu immunologicznego, jak réwniez z fizjologicz-
nymi receptorami docelowymi. Stad wystapi¢ moga powazne konsekwencje klinicz-

64 PRACE PRZEGLADOWE



Dopuszczanie do obrotu produktéw leczniczych biopodobnych

ne. Tego typu przypadki opisano w odniesieniu do produktdéw biofarmaceutycznych
zawierajacych hormon wzrostu lub erytropoetyne. W wyniku krzyzowej reakcji prze-
ciwciat zobojetniajacych powstatych pod wptywem epoetyny alfa doszto do zagra-
zajacej zyciu pacjentéw aptazji czerwonokrwinkowej (PRCA) (21-23).

Mozliwe roznice w sile dziatania i immunogennosci produktow biopodobnych
moga wynikaé¢ ze zmian w glikozytacji, innego profilu zanieczyszczerh oraz zmian
struktury trzecio- i czwartorzedowej biatek zachodzacych w toku procesu produk-
cyjnego. Gtownym problemem z punktu widzenia bezpieczenstwa stosowania jest
immunogenno$¢ produktow biopodobnych. jednakze réwniez wahania sity dzia-
fania mogg mie¢ swoje odzwierciedlanie na przyktad w wahaniach stezenia hemo-
globiny (Hb) w wyniku zastgpienia oryginalnej erytropoetyny produktem biopodob-
nym, co moze mie¢ przetozenie na podwyzszong Smiertelnos¢ dializowanych pa-
cjentow. Istotne wahania stezenia Hb opisywane sg w odniesieniu do duzych grup
dializowanych pacjentow i otrzymujgcych erytropoetyne (24,25).

3.1. Proces gtikozytacji

Glikozylacja rekombinowanych biatek moze mie¢ wptyw na ich degradacje, wig-
zanie z receptorami, prezentacje antygenu, rozpuszczalno$¢ i immunogennosc.
Zmiany w procesie degradacji biatek moga prowadzi¢ do powstania nowych antyge-
nowych epitopow o zmienionej immunogennosci, jak rowniez zmienia¢ biologiczny
okres poHrwania. Biatka glikozylowane sg w mnigjszym stopniu immunogenne niz
czgsteczki nieglikozylowane (2,26).

Rekombinowane glikoproteiny stanowig ok. 70% wszystkich dopuszczonych do
obrotu biatek majacych zastosowanie terapeutyczne. Ze wzgledu na konieczno$é
N-glikozylacji typu ludzkiego ich produkcja wymaga zastosowania linii komérko-
wych ssakow, ktére moga przeprowadzac pozadany sposob gtikozytacji. Tego typu
biatkami jest interferon p, erytropoetyna i rekombinowane przeciwciata, takie jak
trastuzumab i rituximab (27).

Stopien gtikozytacji zalezy w duzym stopniu od ekspresji informacji genetycznej
komérek gospodarza. Przyktadem moze by¢ rekombinowany czynnik wzrostu ko-
lonii granulocytéw (filgastrim), ktéry syntetyzowany przez E. coli nie jest glikozylo-
wany, natomiast podlega temu procesowi gdy jest syntetyzowany w komorkach jaj-
nika chomika chinskiego (lenograstim). Réznica ta rzutuje takze na aktywno$¢ bio-
logiczng lenograstimu i filgrastimu, jak réwniez roznice parametrow farmakokine-
tycznych obu lekéw (28). Z tego wzgledu leki te nie moga by¢ stosowane wymiennie
i posiadajg inny zakres zaakceptowanych wskazan (17).

W zaleznosci od komérek gospodarza zmienia¢ sie moze réwniez zawarto$¢ nie-
ktorych cukréw, co moze wptywaé na parametry farmakokinetyczne czasteczki biat-
ka. Na przyklad biatka syntetyzowane w komorkach drozdzy zawierajg duza zawar-
to$¢ czasteczek mannozy. Obecnos¢ duzej ilosci mannozy powoduje szybka elimi-
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nacje biatka z krazenia, przez co znaczaco skraca sie pétokres trwania (29). W przy-
padku erytropoetyny czasteczki stabo uglikozylowane podlegajg szybszemu kliren-
sowi nerkowemu, a czgsteczki o niskim usjalowaniu sg szybko usuwane przez hepa-
tocyty i makrofagi (6).

Takze warunki hodowli komérek gospodarza moga wptywac na glikozylacje bia-
fek. Hodowla komérek jajnika chomika chinskiego w zalezno$ci od stezenia roz-
puszczonego tlenu w réznym stopniu przytaczata fukoze do czasteczki erytropoety-
ny (30).

Nie zawsze mozliwe jest podanie przyczyny obserwowanych réznic miedzy pro-
duktami biopodobnymi. Na przyktad wsrdd szeSciu dostepnych na rynku somatotro-
pin, z ktorych zadna nie jest glikozylowana i wszystkie majg te samg mase czastecz-
kowa, biologiczny potokres waha sie od 1,75 do 7-10 godzin (31).

3.2. Zmiany struktury trzeciorzedowej

Zmiany w strukturze trzeciorzedowej biatek majg powazne konsekwencje dla
ich aktywnosci biologicznej. Przyczyn tego niekorzystnego zjawiska mozna upatry-
wacé w procesach utleniania, deamidacji, a zwtaszcza w agregacji biatek, ktéra zwy-
kle dotyczy biatek denaturowanych, co moze wynika¢ z oddziatywania z rozpusz-
czalnikami, wplywu temperatury, sposobu przechowywania i sposobu zamrazania.
Agregaty biatkowe mogg by¢ rozpoznawane przez system immunologiczny jako
przypominajace strukture drobnoustrojow, co wyzwala odpowiedZ immunologicz-
na. Z tego wzgledu w procesie produkcyjnym nalezy dazy¢ do osiagniecia minimal-
nego poziomu agregatdw, jest to istotne zwiaszcza w przypadkach wprowadzania
jakichkolwiek zmian w procesie produkcyjnym (4,32-34). Réwniez obecno$¢ zanie-
czyszczen, wptywajaca na jakos¢ kazdego produktu leczniczego, jest w przypadku
produktéw biologicznych szczeg6lnie istotna, gdyz moga one zmienia¢ strukture
trzeciorzedowa biatek, jak réwniez powodowac ich agregacje (8,21). Agregacja jest
rozwazana jako jedna z potencjalnych przyczyn przypadkéw wybiorczej czerwono-
krwinkowej aplazji szpiku (PRCA, ang. Pure Red Celi Aplasio) w zwigzku ze zmiang
stabilizatora w preparacie erytropoetyny (23).

Utlenianie biatek moze wystepowaé zaréwno w roztworze jak réwniez w trakcie
zamrazania i wynika¢ moze z obecno$ci zanieczyszczen o charakterze utleniaczy
lub ekspozycji na $wiatto w czasie przechowywania (32).

3.3. Zanieczyszczenia
Zanieczyszczenia wystepujace w biofarmaceutykach moga mie¢ charakter che-

miczny i biologiczny. Zwiazki chemiczne i antybiotyki pochodzi¢ moga z procesu
produkcyjnego. Zanieczyszczenia mikrobiologiczne, jak endotoksyny czy denaturo-
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wane biatka o aktywnosci adiuwantéw, juz w niskich stezeniach moga wyzwalac re-
akcje immunologiczne (32).

3.4. Wytwarzanie

Konwencjonalne leki sg zwigzkami chemicznymi o masie czasteczkowej rzedu
100-1000 Da. Masa stosowanych biofarmaceutykdéw bedacych ztozonymi biatkami
waha sie od 20 000 do 270 000 Da, a nawet powyzej (np. w przypadku przeciwciat).
Dlatego proces produkcyjny tych produktéw leczniczych jest wielokrotnie bardziej
skomplikowany niz produktow zawierajacych syntetyczne substancje czynne oraz
posiada wielokrotnie wiecej krytycznych etapow produkcji, wymagajacych wielo-
krotnie wigkszej liczby badan kontrolnych i dostarczenia wielokrotnie wiecej da-
nych procesowych (2,3,6). Na przyktad w procesie wytwarzania interferonu-a-2b
wymagane jest przeprowadzenie ponad 240 testéw analitycznych (11,35).

Caly proces wytwarzania produktu biofarmaceutycznego obejmujacy synteze biatka
w odpowiedniej linii komdrkowej, oczyszczanie i nadanie postaci farmaceutycznej
w okre$lonym rodzaju opakowania, tatwo podlega zmianom i dlatego uprawnione
jest stwierdzenie, ze niemozliwe jest w tych warunkach wytworzenie identycznych
czasteczek. Istotne sg rowniez warunki przechowywania i postepowanie z gotowym
produktem leczniczym (2,4).

Nie istniejg identyczne macierzyste banki komorek i jest to jedna z przyczyn réz-
nic wystepujacych miedzy produktem referencyjnym i biopodobnym. Tak jak twier-
dza producenci referencyjnych produktéw biofarmaceutycznych caty proces pro-
dukcyjny jest ,,produktem”, ktérego nawet niewielkie zmiany prowadzi¢ moga do
zmian koncowego produktu (2,3).

Producent leku biopodobnego nie majac dostepu do szczeg6tdw procesu tech-
nologicznego nie jest w stanie powt6rzy¢ catego procesu produkcyjnego leku inno-
wacyjnego i musi opracowac wihasng linie produkcyjng tacznie z macierzystymi ban-
kami komérek, metodami kontroli, kryteriami akceptacji, oczyszczaniem itp.
W efekcie musi powsta¢ catkowicie nowa dokumentacja dotyczaca jakosci produktu
wraz z odpowiednimi wynikami badan nieklinicznych i klinicznych (3).

Aktualnie wiekszo$¢ nieglikozylowanych biatek majgcych zastosowanie terapeu-
tyczne wytwarzana jest na bazie komorek £. coli lub komoérek drozdzy. Wykorzysta-
niu komarek drobnoustrojow w miejsce linii komérek ssakéw ma jednak te przewa-
ge, ze pozwala na wytwarzanie prawie doktadnych kopii. Na przyktad w komorkach
E. coli nie zachodzg zmiany potranslacyjne, co pozwala na stosunkowo powtarzalne
wytwarzanie produktéw o wysokiej czystosci. Na podstawie tej zasady wytwarzana
jest wiekszo$¢ biofarmaceutykdéw pierwszej generacji (2,27).

Z kolei wiekszos¢ glikozylowanych biatek o znaczeniu terapeutycznym wytwa-
rzana jest na bazie linii komoérkowych ssakéw. Prowadzenie kultury komdrek ssa-
kow jest kosztowne i diugotrwate. Utrudniona jest takze kontrola catego procesu.
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gdyz komorki ssakéw sg bardzo wrazliwe na zmiany $rodowiska reakcji, co moze
prowadzi¢ do obnizenia jakosci produktu w wyniku heterogennej N-glikozylacji.
Oczekuje sig, ze opracowane zostang metody pozwalajgce na prowadzenie N-gliko-
zylacji biatek w komorkach drozdzy, ktéra bedzie przypominata glikozylacje wyste-
pujacg w komorkach ludzkich. Stworzy to perspektywy zastapienia linii komorek
ssakow przez komdrki drobnoustrojow (27,36).

W tym kontekscie powaznym problemem sg czesto dokonywane zmiany po do-
puszczeniu produktu biologicznego do obrotu, obejmujace zmiany w samym proce-
sie technologicznym jak i zmiany miejsca wytwarzania. W wyniku tych operacji
moze dochodzi¢ do fizykochemicznych zmian wiasciwosci biatek, zmiany aktywno-
Sci i wiasciwosci immunogennych. Wymaga to wdwczas przedstawienia wiadzom
rejestracyjnym odpowiednich badan potwierdzajacych poréwnywalno$é produktu
sprzed i po zmianie. Dotyczy to w rownym stopniu produktow referencyjnych jak
i biopodobnych (14).

Niewielkie zmiany lub réznice miedzy procesami wytwarzania mogg miec
w zwigzku z tym istotny wptyw na jakosc, czystos$¢, charakterystyke biologiczng
i aktywno$¢ kliniczng produktu koricowego (2,7,11,14,37). Na przykitad niewielkie
zamiany konformacyjne biatka moga nie zosta¢ wykryte za pomocg najnowocze-
$niejszych technik analitycznych. Oznaczenia jakoSciowe w przypadku produktow
biofarmaceutycznych sg mniej czute niz w przypadku zwiazkéw drobnoczasteczko-
wych. Brak jest rowniez standaryzacji stosowanych metod oznaczen, co oznacza ze
jedynie dane otrzymane w obrebie tego samego laboratorium moga by¢ poréwny-
wane. Ponadto nalezy pamieta¢, ze nawet potwierdzenie charakterystyki budowy
molekularnej i dostepnosci biologicznej nie gwarantuje poréwnywalnego efektu kli-
nicznego (11).

Podane potencjalne zrédta réznic miedzy produktami referencyjnymi i biopo-
dobnymi z pewnoscig stwarzajg trudnosci w ich interpretacji. Do jakiego bowiem
stopnia mogg sie rézni¢ miedzy sobg biofarmaceutyki? O tym, ze takie rdznice s3
akceptowane $wiadczy chociazby decyzja europejskich witadz rejestracyjnych do-
puszczajgca pewien zakres roznic miedzy produktami. Na przyktad zgodnie z opinig
EMEA w przypadku dopuszczonej do obrotu w 2007 r. epoetyny zeta, pod handlowg
nazwa Silapo, jak produktu biopodobnego do epoetyny alfa (Eprex, Janssen-Cilag
Ltd), r6znica dawki wynoszaca 35,1 j.m./kg/tydzieh nie posiada znaczenia kliniczne-
go (38).

3.5. Wymienne stosowanie produktéw referencyjnych i biopodobnych
Powaznym problemem jest substytucja produktéw referencyjnych lekami biopo-
dobnymi. W niektorych krajach UE, w przypadku produktéw generycznych, zasta-

pienie produktu referencyjnego moze sie dokonywac w aptece, bez wiedzy lekarza,
na bazie tej samej nazwy INN (ang. Internationa! Non-proprietary Name) nadanej przez
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Swiatowg Organizacje Zdrowia (WHO), jednakze w przypadku lekéw biopodobnych
taka automatyczna substytucja zostata zakazana w takich krajach, jak Niemcy, Fran-
cja, Hiszpania i Wiochy (4). W przewazajacej czesci innych krajow Unii Europejskiej
istniejg wytyczne o réznej randze prawnej zakazujgce substytucji referencyjnych
produktéw biologicznych przez produkty biopodobne. jest to argumentowane tym,
ze nie sg one produktami generycznymi (17,39).

Istniejg sugestie ze strony przemystu, aby r6zne produkty biopodobne posiadaty
rézne nazwy INN i aby unika¢ automatycznej substytucji produktéw referencyjnych
(40). Podobne stanowisko zajmujg takze niektérzy autorzy publikacji (35) wska-
zujac, ze stosujgc aktualng nomenklature INN ani lekarze ani farmaceuci nie majg
Swiadomosci, ze operuja lekami otrzymanymi w réznych procesach technologicz-
nych, co moze mie¢ przetozenie na ich skutecznos$¢ i bezpieczenistwo. W zwigzku
z tym zakazane powinno by¢ automatyczne zastepowanie jednego produktu biolo-
gicznego przez inny zawierajacy substancje o tym samym INN. Dodatkowo postulu-
je sie, aby wprowadzi¢ nowy niezalezny od INN system nazewnictwa produktow
biopodobnych.

WHO nie podjeta ostatecznego stanowiska w sprawie INN dla lekdw biotechno-
logicznych. W aktualnych dokumentach WHO przewaza stanowisko o braku potrze-
by specyficznej nomenklatury dla tej kategorii produktow leczniczych (41,42).
O stopniu skomplikowania problemu $wiadczy jednak propozycja Japanese Accepted
Names (JAN) zgtoszona podczas posiedzenia komitetu WHO ds. nazw INN w 2007 r.
Wskazano, ze pomimo iz wszystkie znane epoetyny, od epoetyny a do epoetyny «
posiadaja identyczng sekwencje aminokwasdw, wigzania dwusiarczkowe i miejsca
glikozylacji, roznig sie linig komdrkowa syntetyzujaca hormon, stopniem usjalowa-
nia i rodzajem wigzan glikanéw. Zaproponowano, aby nazwa INN odzwierciedlata te
roznice (41).

4. Bezpieczenstwo i skutecznos$¢ produktéw biopodobnych

Omowione problemy rzutujgce na potencjalng zmiennos¢ produktéw biopodob-
nych znajdujg swoje potwierdzenie w badaniach obejmujgcych produkty pocho-
dzace z Azji lub Ameryki Potudniowej, ktére zostaty dopuszczone do obrotu w tam-
tych regionach na podstawie lokalnych przepisdw.

W badaniach in vivo na myszach oceniajgcych aktywnos$¢ epoetyny wobec stan-
dardu WHO wykazano, ze aktywnos¢ 5 produktéw wahala sie w zakresie 71-226%,
pomimo spetniania przez nie wymagan wiasnych specyfikacji. Niektdre z badanych
prébek zawieraty nawet o 50% wiecej epoetyny niz zawarto$¢ deklarowana na ety-
kiecie (2,17). Tak jak wskazuje Roger (2) o ile w przypadku np. epoetyny odpowied-
nie monitorowanie stezenia hemoglobiny powoduje, ze zmienno$¢ mocy produktu
nie jest problemem krytycznym, to w przypadku przeciwciat monoklonalnych stoso-
wanych w transplantologii tego typu réznice sg nie do zaakceptowania. Inni autorzy
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wskazuja, ze zwiekszone wahania stezenia hemoglobiny moga by¢ przyczyna zwiek-
szonej Smiertelnosci dializowanych pacjentow (25).

Jednym z najczesciej dyskutowanych probleméw w konteks$cie bezpieczenstwa
stosowania biofarmaceutykéw jest immunogennos¢ tych lekéw. Immunologiczny
mechanizm indukcji powstawania przeciwcial zalezy od typu produktu. W wyniku
odpowiedzi immunologicznej moze dojs¢ do utraty skutecznosci, rzadziej jej zwiek-
szenia oraz powstania przeciwciat zobojetniajgcych zwigzki endogenne. Probtem
immunogennosci zwigzany jest z droga i czestoscia podania produktu biofarmaceu-
tycznego, chorobg podstawowsg i towarzyszacym leczeniem, a takze stopniem jego
oczyszczenia, zastosowanymi substancjami pomocniczymi, sposobem przechowy-
wania leku i jego transportem. Potencjalnym czynnikiem sprzyjajacym powstawaniu
immunogennosci biofarmaceutykow jest sam proces produkcyjny obejmujacy liczne
etapy ekstrakcji, oczyszczania i zageszczania, ktdre mogg uszkadza¢ przestrzenng
strukture biatek, ich stabitnos¢ i aktywnos¢ biologiczna, jesti w wyniku tych operacji
dojdzie do denaturacji biatek moze to by¢ czynnikiem wyzwalajagcym reakcje immu-
nologiczng. Wplyw na reakcje immunologiczng moze mie¢ pierwszorzedowa struk-
tura biatka czego przyktadem moze by¢ poréwnanie struktury insutiny ludzkiej,
wotowej i wieprzowej oraz ich immunogennosci. Rowniez fizyczne uszkodzenie
trojwymiarowej struktury biatka w procesie produkcyjnym moze by¢ czynnikiem
sprzyjajacym reakcjom immunologicznym. Zwiaszcza agregacja jest procesem zwigk-
szajgcym immunogenno$¢ wietu biatek o znaczeniu terapeutycznym. Znanym czyn-
nikiem wptywajacym na immunogenno$¢ biatek jest ich glikozytacja. W rownym
stopniu probtematyka immunogennosci dotyczy lekdw innowacyjnych jak i biopo-
dobnych. Z tego rowniez powodu leki biopodobne powinny by¢ oceniane jak pro-
dukty innowacyjne, jak réwniez podobnie monitorowane pod katem bezpieczen-
stwa stosowania (2,3,31-33,43,44).

Przykfady wystepowania reakcji immunogennych znane sg zarébwno w przypad-
kach produktéw referencyjnych jak i biopodobnych. U pacjentéw leczonych na
stwardnienie rozsiane roznymi interferonami wykazano, ze pacjenci otrzymujacy in-
terferon-1b posiadajg wyzsze miano przeciwciat zobojetniajacych niz u leczonych
interferonem beta-la. Zwigzane byto to z faktem otrzymywania interferonu beta-la
w linii komorek ssakéw w postaci glikozylowanej, podczas gdy interferon-Ib otrzy-
mywany w komérkach £. coli nie byt glikotizowany (44).

W przypadku pierwszego dopuszczonego do obrotu leku biopodobnego Omni-
trope, na etapie badan klinicznych u okoto 60% pacjentow pojawity sie nieneutrati-
zujace przeciwciata. W wyniku udoskonalenia procesu oczyszczania produktu
z biatek gospodarza, tworzenie przeciwciat wrdcito do poziomu opisywanego dla
innych produktéw zawierajgcych hormon wzrostu. Ponadto w przypadku tego pro-
duktu przeniesienie produkcji z jednej fabryki do innej zwigzane byto ze zmiang im-
munogennosci, pomimo braku roznic w badaniach analitycznych (45).

Najczesciej opisywanym w ostatnich tatach przyktadem powstania przeciwciat
w zwigzku ze stosowaniem produktu biofarmaceutycznego sg przypadki PRCA, po-
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wstajacej w wyniku stosowania referencyjnego produktu epoetyny a - Eprexu. Wy-
stgpienie PRCA zwigzane bylo prawdopodobnie z wprowadzeniem niepowlekanych
kauczukowych korkdéw i ich reakcji ze zmienionym stabilizatorem zastosowanym
w produkcie (polisorbat 80). W wyniku tej zmiany w okresie 2001-2003 czestos$¢
PRCA wyniosta 46,1/100 000 pacjentéw na rok wobec 2,6/100 000 pacjentéw na rok
w przypadku stosowania korkdw powlekanych. Bezposrednig przyczyng byto wymy-
wanie zwigzkdw indukujacych powstanie przeciwciat przeciwerytropoetynie z kau-
czukowego korka przez polisorbat 80. Na podstawie analizy chromatograficznej wy-
kazano wystepowanie co najmniej 10 niepeptydowych zwigzkéw powstajacych w
obecnosci potisorbatu 80 i korkdw niepowlekanych. Liczha ta wzrastata wraz z cza-
sem przechowywania i temperaturg przechowywania (43,44,46).

Ten przypadek dotyczacy produktu referencyjnego wskazuje na koniecznos$¢
bardzo S$cistej kontroli wszystkich produktéw biofarmaceutycznych, a zwiaszcza
biopodobnych, ktore zgodnie z obowigzujacymi przepisami maja ograniczony za-
kres wymaganych badan. Z tego tez wzgledu wytyczne EMEA w odniesieniu do
wszystkich lekdw biopodobnych wymagajg prowadzenia badan immunogennosci
(47).

Istotnym problemem jest monitorowanie bezpieczenstwa lekéw biopodobnych
po ich wprowadzeniu do obrotu. Dzieki temu mozliwe jest uchwycenie dziatania
immunogennego, ktérego wystgpienia nie mozna przewidzie¢. Przedstawiany zgod-
nie z wymaganiami EMEA plan monitorowania dziatan niepozadanych powinien po-
zwoli¢ na ident34ikacje kazdego produktu i odréznienie go od innych produktéw
biopodobnych i preparatu referencyjnego (11,17,39).

5. Produkty biopodobne dopuszczone do obrotu

Do lutego 2009 r. EMEA zaakceptowata biopodobne wersje somatotropiny, re-
kombinowanej ludzkiej erytropoetyny i filgrastimu.

Jednoczesnie EMEA odrzucita wniosek o dopuszczenie do obrotu biopodobnej
wersji interferonu a-2A (Alpheon), argumentujac te decyzje brakiem podobienstwa
miedzy produktem biopodobnym i referencyjnym (Roferon-A) w zakresie jakosci
(profil zanieczyszczen, stabilno$¢) oraz skutecznosci i bezpieczenstwa (podwyzszo-
na czesto$¢ nawrotow zapalenia watroby typu C i wieksza czesto$¢ dziatan nie-
pozadanych) (35). Ponadto wnioskodawcy wycofali 3 biopodobne wersje insuliny
wobec niezdolnosci odpowiedzi na pytania EMEA w wyznaczonym terminie.

W Stanach Zjednoczonych brak jest, jak dotad, podstaw prawnych i wytycznych
do prowadzenia procesu rejestracyjnego tych produktéw, podobnych do obowig-
zujacych w Unii Europejskiej. Pomimo to, na podstawie wczesniej istniejacych prze-
piséw dopuszczone zostaty biopodobne wersje kilku produktow: rekombinowany
glukagon (GlucaGen), rekombinowana hialuronidaza ludzka (Hylenex), hialuronida-
za (Hydase, Amphadase) i rekombinowana kalcytonina tososiowa (Fortical) (48).
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Nalezy zwrdci¢ uwage na obecnos¢ produktow biofarmaceutycznych na rynkach
panstw o mniej restrykcyjnych systemach rejestracyjnych. Na podstawie ich porow-
nania na przyktad w odniesieniu do epoetyny wykazano podstawowe r6znice w od-
niesieniu do struktury, stabilnosci, sktadu, stezenia i aktywnosci, co nie pozwala na
zakwalifikowanie ich do kategorii biopodobnych w rozumieniu przepisow UE (48).

6. Podsumowanie

Produkty lecznicze biopodobne otrzymywane za pomocg zaawansowanych me-
tod biotechnologicznych sgq nowa kategorig produktow leczniczych, ktorych histo-
ria rozpoczeta sie od dopuszczenia w 2006 r. pierwszego w UE produktu biopodob-
nego - Omnitrope. Podobnie jak produkty referencyjne, majg one za zadanie uzu-
petnia¢ naturalnie wystepujace biatka. W przypadku produktéw biopodobnych, ina-
czej niz w przypadku produktéw genetycznych, obok badarn farmakokinetycznych
niezbedne jest przeprowadzenie poréwnawczych badarn nieklinicznych oraz klinicz-
nych, ktérych zakres zalezy od rodzaju produktu. Szczegdlne znaczenie ma ocena
immunogennosci tych produktow.

Dopuszczanie do obrotu produktéw biopodobnych odbywa sie w UE na drodze
procedury scentralizowanej i podlega catkowicie jurysdykcji EMEA i Komisji Euro-
pejskiej. Stad wptyw narodowych wiadz rejestracyjnych na ten proces jest ograni-
czony. Waznym problemem jest dyskutowana automatyczna substytucja produktu
referencyjnego produktem biopodobnym i wymienne ich stosowanie. Na podstawie
dostepnych danych wskazuje sie, ze w wigkszosci krajow UE jest to zakazane lub
niezalecane. Wynika to ze znacznych réznic wystepujacych miedzy produktem bio-
podobnym i referencyjnym. Szczegodlnie istotna w tym zakresie jest informacja prze-
kazywana fachowemu personelowi medycznemu, od ktérego zgodnie ze stanowi-
skiem EMEA, zalezy wybor stosowanego produktu: biopodobnego lub referencyjnego.
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