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Przedmowa

Prof. Guido Rasi,
dyrektor wykonawczy EMA

Leki biologiczne, czesto wytwarzane przy uzyciu
najnowoczesniejszej biotechnologii, zmienity
perspektywy pacjentow cierpigcych na wiele
schorzen przewlektych, nierzadko prowadzacych
do niepetnosprawnosci. Coraz wiekszg liczbe lekow
biologicznych stanowia ,leki biopodobne”, tj. leki,
ktore we wszystkich istotnych aspektach wykazujg
wysokie podobienstwo do juz zatwierdzonych
lekéw biologicznych.

UE stata sie pionierem w prawnej regulacji lekow
biopodobnych, ustanawiajac wytyczne dla ich rozwoju
oraz dopuszczania do obrotu. Odkad w 2006 r. UE
zatwierdzita pierwszy lek biopodobny, pracownicy
stuzby zdrowia zdobywajq coraz wieksze doswiadczenie
w ich stosowaniu. Dzi$ leki biopodobne sg integralng
czescig skutecznych i bezpiecznych dla pacjentow
terapii biologicznych dostepnych w UE.

Pracownicy stuzby zdrowia odgrywajq pierwszoplanowgq
role w opiece nad pacjentami, istotne jest zatem, aby
mieli oni dostep do rzetelnych informacji: czym sa te
leki i jakie s podstawy naukowe ich badan klinicznych,
zasad dopuszczenia do obrotu i monitorowania
bezpieczenstwa ich stosowania. Niniejszy poradnik
przygotowano by dostarczy¢ pracownikom stuzby
zdrowia informacje dotyczace zaréwno danych
naukowych, jak i przepiséw prawnych.

Podmioty biorqce udziat
w opracowaniu tego
poradnika

Europejska Agencja Lekdéw przygotowata niniejszy
poradnik we wspoétpracy z Komisjg Europejska

i pracownikami naukowymi z panstw cztonkowskich
UE, po konsultacjach z unijnymi organizacjami
pracownikéw stuzby zdrowia.



Streszczenie

» 0Od czasu zatwierdzenia pierwszego leku biopodobnego w 2006 r. UE stata sie pionierem w prawnej
regulacji rynku lekéw biopodobnych. W ciggu ostatnich 10 lat UE zatwierdzita najwieksza liczbe
lekéw biopodobnych na Swiecie, zdobywajac znaczace doswiadczenie w zakresie ich stosowania
i bezpieczenstwa.

» Dane pozyskane z ponad 10 letniego doswiadczenia klinicznego pokazujg, ze zatwierdzone
przez EMA leki biopodobne mogg by¢ stosowane we wszystkich zaakceptowanych wskazaniach réwnie
bezpiecznie i skutecznie jak inne leki biologiczne.

» Lek biopodobny jest to lek biologiczny wykazujacy wysokie podobienstwo do innego, juz
zatwierdzonego w UE leku biologicznego (tzw. leku referencyjnego).

» Ze wzgledu na fakt, ze leki biopodobne wytwarzane sg w zywych organizmach, mogg wystepowac
niewielkie réznice w poréwnaniu z lekiem referencyjnym. Te niewielkie réznice nie sg istotne klinicznie,
tzn. leki sq tak samo bezpieczne i skuteczne jak leki referencyjne. Naturalna zmiennos¢ jest
nieodtaczng cecha wszystkich lekow biologicznych, dlatego tez podlegajg one Scistym kontrolom,
ktore gwarantujg, ze nie wptynie ona na sposob dziatania leku czy bezpieczenstwo jego stosowania.

» Leki biopodobne dopuszczane sie do obrotu na podstawie tych samych norm jakosci, bezpieczenstwa
i skutecznosci, ktore sg stosowane do wszystkich lekéw biologicznych zatwierdzonych w UE.

» Celem rozwoju lekéw biopodobnych jest wykazanie biopodobieristwa, czyli wysokiego podobienstwa
pod wzgledem struktury, aktywnosci biologicznej oraz profilu skutecznosci, bezpieczenstwa
i immunogennosci.

» Dzieki wykazaniu biopodobienstwa mozna opierac sie na danych z zakresu bezpieczenstwa
i skutecznosci dotyczacych leku referencyjnego. Pozwala to unikna¢ zbednego powtarzania badan
klinicznych, ktére przeprowadzono juz dla leku referencyjnego.

» Wykazanie biopodobienstwa opiera sie na kompleksowych badaniach poréwnawczych z lekiem
referencyjnym.

» Jezeli lek biopodobny wykazuje wysokie podobienstwo do leku referencyjnego i dane dotyczace jego
bezpieczenstwa i skutecznosci w zakresie jednego wskazania leczniczego sg porownywalne, dane te
mozna ekstrapolowac na inne, juz zatwierdzone, wskazania dla leku referencyjnego. Ekstrapolacja
musi by¢ poparta dowodami naukowymi uzyskanymi w badaniach poréwnawczych (jakosciowych,
nieklinicznych i klinicznych).

» Zasada ekstrapolacji nie jest nowg, lecz przyjeta i powszechnie stosowang zasadq naukowgq
w przypadku wprowadzania zmian w procesie wytwarzania lekdw biologicznych, posiadajacych
wiele wskazan (np. dotyczacych nowej postaci leku). W wiekszosci przypadkéw nie ma koniecznosci
powtarzania badan klinicznych dla wszystkich wskazan, za wystarczajace uznawane sa wyniki badan
porownawczych jakosciowych oraz badan in vitro.



Zezwolenia na dopuszczenie do obrotu we wszystkich wskazaniach dotyczacych lekdéw biologicznych
(w tym lekéw biopodobnych) wydawane sg na podstawie rzetelnych dowodéw naukowych.

Bezpieczenstwo lekdéw biopodobnych jest monitorowane w identyczny sposdéb jak dla wszystkich innych
lekow. Nie istniejg szczegdlne wymogi dotyczace bezpieczenstwa majace zastosowanie jedynie do
lekéw biopodobnych.

Przez ostatnie 10 lat dziatania unijnego systemu monitorowania bezpieczenstwa tych lekow,
nie stwierdzono zadnych istotnych réznic miedzy lekami biopodobnymi a ich lekami referencyjnymi
w zakresie rodzaju, ciezkosci ani czestotliwosci wystepowania dziatan niepozadanych.

Konkurencyjnos¢ lekdéw biopodobnych moze nie$¢ korzysci dla systemow opieki zdrowotnej w UE,
poprzez poprawe dostepnosci pacjentéw do bezpiecznych i skutecznych lekéw biologicznych
o udowodnionej jakosci.

EMA nie reguluje zastepowalnosci, zamiany i zamiennosci leku referencyjnego lekiem
biopodobnym. Kwestie te pozostajg w gestii narodowej panstw cztonkowskich UE.



Leki biologiczne: informacje ogdine

Leki biologiczne zawierajq substancje czynne
pochodzenia biologicznego, takiego jak zywe
komorki lub organizmy. Leki te majg ugruntowang
pozycje w praktyce klinicznej i w wielu przypadkach
sq niezbedne do leczenia ciezkich i przewlektych
schorzen, takich jak cukrzyca, choroby
autoimmunologiczne i nowotwory.

Najistotniejsze cechy lekow
biologicznych

Wiekszos$¢ obecnie stosowanych klinicznie lekéw
biologicznych zawiera substancje czynne sktadajace
sie z biatek. Mogq one rdzni¢ sie rozmiarem

i strukturg, poczawszy od biatek prostych, jak
insulina lub hormon wzrostu, po biatka bardziej
ztozone, takie jak czynniki krzepniecia krwi lub
przeciwciata monoklonalne (ryc. 1).

Scista kontrola wytwarzania lekéw
biologicznych

Wytwarzanie lekdw biologicznych jest zwykle
bardziej ztozonym procesem niz pozyskiwanie
czgsteczek wytworzonych chemicznie. Wiekszos¢
lekéw biologicznych produkowanych jest

z zastosowaniem metod biotechnologicznych,
czesto wykorzystujacych skomplikowane systemy

komorkowe i technologie rekombinacji DNA.
Prawodawstwo unijne narzuca scisle okreslone
wymogi w procesie wytwarzania lekéw:

» producenci unijni muszg posiada¢ zezwolenie
na wytwarzanie i sq prawnie zobowigzani
do przestrzegania zasad dobrej praktyki
wytwarzania (GMP), tj. zapewniajacej
uzyskanie leku o udowodnionej jakosci;

» narodowe organy kompetentne w krajach
UE (w Polsce - Urzad Rejestracji Produktéow
Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobdjczych) regularnie przeprowadzajg kontrole
miejsc wytwarzania lekow pod wzgledem
zgodnosci z wymogami GMP;

» jezeli niektére etapy wytwarzania odbywajg
sie poza granicami UE, producenci spoza
UE, importerzy i hurtownicy sa zobowigzani
do przestrzegania takich samych, scisle
okreslonych wymogow, jak rowniez podlegajq
oni regularnym kontrolom.

W przypadku lekéw biologicznych niektére wymogi
GMP zostaly dostosowane, tak aby uwzgledni¢ specy-
fike tych lekéw (np. stosowanie odpowiednich tech-
nik aseptycznych, przechowywanie w lodéwce i inne
warunki przechowywania, trwatos$¢, transport itp.).

Rycina 1. Przyktady biatek wystepujacych w lekach biologicznych

Insulina
5808 daltondéw

Hormon wzrostu
22000 daltonow

Przeciwciato monoklonalne
150000 daltonéw



Struktura wielkoczasteczkowa

W poréwnaniu z niewielkimi substancjami chemicz-
nymi leki biologiczne sktadaja sie z duzych i czesto
ztozonych struktur czasteczkowych. Do badania ich
wiasciwosci fizykochemicznych i funkcjonalnych, ta-
kich jak struktura czgsteczkowa, modyfikacje biatek
i aktywnos¢ biologiczna, wykorzystuje sie zaawan-
sowane metody analityczne (np. mapowanie pepty-
doéw, spektrometrie masowgq i testy komoérkowe).

Nieodlaczny stopien zmiennosci

Leki biologiczne sgq wytwarzane przez zywe
organizmy, ktére sg zmienne z natury. Substancja
czynna w gotowym leku biologicznym moze zatem
cechowac sie pewnym nieodtagcznym stopniem
nieznacznej zmiennosci (,mikroheterogennoscia”).
Ta nieznaczna zmienno$¢ musi miescic¢ sie

w dopuszczalnym zakresie, tak aby zapewnic
jednolity poziom bezpieczenstwa i skutecznosci.

Osigga sie to poprzez opracowanie takiego procesu
wytwarzania, aby zagwarantowad, ze wiasciwosci
otrzymywanej substancji czynnej beda miescic sie
w pozgdanym, ustalonym zakresie.

Tego rodzaju stopien nieznacznej zmiennosci
moze wystepowac w obrebie jednej serii lub
miedzy seriami tego samego leku biologicznego
(ryc. 2), w szczegodlnosci w przypadku gdy procesy
wytwarzania sq modyfikowane po dopuszczeniu
produktu do obrotu, podczas obecnosci produktu na
ryku (np. zwiekszenie wielkosci produkcji). Sciste
kontrole serii sa zawsze prowadzone aby pomimo
tej zmiennosci, zapewnic statos¢ jakosci kolejnych
serii oraz aby zagwarantowac, ze te niewielkie
réznice (w obrebie jednej serii lub miedzy seriami)
nie majg wptywu na bezpieczenstwo i skutecznosé
leku. W praktyce, jezeli stosuje sie ten sam proces
wytwarzania, zmiennos$¢ w obrebie jednej serii lub
miedzy seriami jest niewielka.

Rycina 2. Przyktadowa zmiennos$¢ miedzy kolejnymi seriami leku biologicznego dopuszczonych do

obrotu w UE

Kolejne serie tego samego leku biologicznego mogg wykazywac niewielki stopien zmiennosci

(zo6tty cien) w dopuszczalnym zakresie, np. pod wzgledem glikozylacji (czasteczki cukru przytaczone
do biatka, przedstawione w postaci matych niebieskich tréjkatéw). Sekwencja aminokwaséw
(przedstawiona za pomocg kétek) i aktywnosé biologiczna biatka pozostajg takie same we wszystkich
seriach, nawet jezeli wystepujg niewielkie réznice w tancuchach cukru.
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Scista kontrola jakosci lekéw biologicznych

Jakos¢ wszystkich lekow (biologicznych i nie-
biologicznych) dopuszczonych do obrotu w UE jest
rygorystycznie kontrolowana. W odniesieniu do
lekédw biologicznych kontrola ta obejmuje badania
ich specyficznych witasciwosci fizykochemicznych,
aktywnosci biologicznej, zawartosci zanieczyszczen,
jatowosci i trwatosci, aby zapewnic spetnienie
wszystkich wymaganych norm, zanim poszczegdlne
serie zostang dopuszczone do obrotu.

Potencjalna immunogennos¢

Uktad odpornosciowy posiada zdolnos¢
rozpoznawania obcych biatek i reagowania na nie.
Leki biologiczne zazwyczaj nie wywotujg odpowiedzi
immunologicznej, lecz gdy do tego dojdzie, jest

ona ograniczona (np. przejéciowe pojawienie sie
przeciwciat). Dziatania niepozgadane o charakterze
immunologicznym (np. reakcje zwigzane z wlewem/
infuzja lub reakcje w miejscu wstrzykniecia) zwykle
nie s ciezkie. W rzadkich przypadkach odpowiedz
immunologiczna na lek biologiczny moze by¢ jednak
ciezka i zagrazac zyciu.

Przeciwciata skierowane przeciwko lekowi
biologicznemu (,,przeciwciata anty-lek”, nazywane
tez w skrocie ,,ADA - anti-drug antibodies”) mogg
rowniez zneutralizowac¢ dziatanie leku i zmniejszy¢
jego skutecznos$¢. W zwigzku z tym potencjalna
immunogennos¢ kazdego leku biologicznego musi
by¢ zawsze oceniona.

Naturalna zmiennos¢ jest
nieodtaczng cechg wszystkich lekow
biologicznych, przy czym podczas ich
wytwarzania zawsze prowadzone sg
Sciste kontrole, aby zagwarantowac,
ze nie wptynie ona na sposob
dziatania lub bezpieczenstwo leku.



Leki biopodobne: definicja i charakterystyka

Lek biopodobny jest to lek biologiczny

wykazujacy wysokie podobienstwo do innego, juz
wprowadzonego do obrotu w UE, leku biologicznego
(tzw. leku referencyjnego)*2. Podmioty
odpowiedzialne mogg wprowadzaé do obrotu leki
biopodobne po uptywie okresu ochrony rynkowej
leku referencyjnego (po 10 latach).

Leki biopodobne sg lekami biologicznymi, w zwigzku
z tym wszystkie charakterystyczne wiasciwosci
lekéw biologicznych odnosza sie réowniez do lekédw
biopodobnych.

Ze wzgledu na naturalng zmienno$¢ zrodta
biologicznego i unikalny dla kazdego producenta
proces wytwarzania mogg wystgpi¢ niewielkie
réznice miedzy lekiem biopodobnym a jego

lekiem referencyjnym (tabela 1 i ryc. 3). Podczas
wytwarzania zawsze prowadzone sg sSciste kontrole,
aby zagwarantowac, ze te niewielkie réznice

nie wptyng na sposéb dziatania leku czy jego
bezpieczenstwo. Rdznice te nie sg istotne klinicznie
pod wzgledem bezpieczenstwa czy skutecznosci.

Tabela 1. Cechy szczegodlne lekéw biopodobnych

Wysokie
podobienstwo do
leku referencyjnego

Brak istotnych
klinicznie roznic
w porownaniu

z lekiem
referencyjnym

Zmiennos$¢ leku
biopodobnego
utrzymywana

w $cisle okreslonych
granicach

Takie same
rygorystyczne
normy jakosci,
bezpieczenstwa
i skutecznosci

Witasciwosci fizyczne, chemiczne i biologiczne leku biopodobnego wykazujg
wysokie podobienstwo do wiasciwosci leku referencyjnego. Moga wystgpic
niewielkie réznice w poréwnaniu z lekiem referencyjnym, ale nie sg one
istotne klinicznie pod wzgledem bezpieczenstwa czy skutecznosci.

Nie przewiduje sie réznic w skutecznosci klinicznej. Badania kliniczne, na
podstawie ktorych zatwierdza sie lek biopodobny, potwierdzajg, ze ewentualne
roéznice nie bedq mie¢ wptywu na bezpieczenstwo i skutecznosc¢ leku.

Nieznaczna zmiennos$¢ jest dopuszczalna jedynie wéwczas, gdy dowody
naukowe wykazuja, iz nie wptywa ona na bezpieczenistwo ani skutecznosc
leku biopodobnego. Zakres zmiennosci dozwolonej dla danego leku
biopodobnego jest taki sam jak zakres zmiennosci dozwolonej miedzy
seriami leku referencyjnego. Osiggane jest to dzieki sprawdzonemu
procesowi wytwarzania, ktéry zapewnia wysokg jakos¢ wszystkich serii leku.

Leki biopodobne uzyskujg pozwolenie na dopuszczenie do obrotu na
podstawie tych samych Scistych norm jakosci, bezpieczenstwa i skutecznosci,
ktére majq zastosowanie do wszystkich innych lekow.

Jezeli substancja czynna jest biatkiem, lek biopodobny
i lek referencyjny muszg zawierac to samo biatko

(tj. te sama sekwencje aminokwasow) o tej samej
strukturze ,,3D” (struktura przestrzenna biatka).
Sekwencja aminokwasow i struktura przestrzenna
biatka to gtéwne czynniki okreslajace aktywnosé
biologiczng, ktéra musi by¢ taka sama w przypadku
leku biopodobnego i leku referencyjnego.

Gotowe leki biopodobne i referencyjne musza by¢ tak
samo dawkowane i muszg posiadac¢ takg sama droge
podania. Dopuszczalne sg pewne réznice o ile nie

majg one wptywu na bezpieczenstwo i skutecznosc
leku, np. réznice w sktadzie substancji pomocniczych
leku, réznice w postaci farmaceutycznej (np. proszek
do sporzadzenia roztworu a gotowy roztwor do
wstrzykniecia) i roznice aplikatora (np. rodzaj

penu do wstrzykiwania).

Obecnie wiekszos$¢ zarejestrowanych w UE lekow
biopodobnych zawiera biatka jako substancje
czynne. Tabela 2 zawiera wykaz grup lekéw
biologicznych, do ktérych nalezg zatwierdzone na
terenie UE leki biopodobne.



Rycina 3. Przyktadowe réznice miedzy lekiem biopodobnym a lekiem referencyjnym

Roznice (z6tty cien) miedzy lekiem biopodobnym a lekiem referencyjnym sg porownywalne do zmiennosci,
jaka moze wystgpi¢ miedzy réznymi seriami tego samego leku biologicznego (ryc. 2). Niewielkie réznice,
np. w glikozylacji (przedstawionej w postaci matych niebieskich tréjkatéw), moga by¢ dopuszczalne,
natomiast sekwencja aminokwaséw (kétka) i aktywnosc¢ biologiczna musi by¢ taka sama.

Lek referencyjny Lek biopodobny

Tabela 2. Grupy lekdéw biologicznych, do ktérych nalezg leki biopodobne posiadajace pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu w UE

Grupa lekéw biologicznych Lek biopodobny zatwierdzony w UE

(09/2019)

Polisacharydy

Heparyny drobnoczasteczkowe » Enoksaparyna
Biatka
Czynniki wzrostu » Erytropoetyna

»  Filgrastym
» Pedfilgrastym

Folitropina alfa

Insulina glargine

Somatotropina (hormon wzrostu)
Teryparatyd

Insulina lispro

Hormony

v Vv Vv Vv Vv

Biatka fuzyjne » Etanercept



Grupa lekéw biologicznych

Lek biopodobny zatwierdzony w UE
(09/2019)

Biatka

Przeciwciata monoklonalne

Adalimumab
Infliksymab
Rytuksymab
Bewacyzumab
Trastuzumab

v Vv Vv Vv Vv

Dlaczego leki biopodobne nie s uznawane

za leki generyczne

Leku biopodobnego nie uznaje sie za odtworczy
(generyczny) odpowiednik leku biologicznego.
Wynika to przede wszystkim z faktu, ze naturalna
zmiennos$¢ i bardziej ztozony sposob wytwarzania
lekéw biologicznych nie pozwalajg na doktadne
odtworzenie mikroheterogennosci czasteczkowej.

W rezultacie, przed wydaniem pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu, wymagana jest wieksza
liczba badan niz dla leku generycznego aby
wykazac, iz niewielkie réznice pomiedzy lekiem

biopodobnym a referencyjnym nie majgq wptywu na
skutecznos¢ i bezpieczenstwo leku biopodobnego.

Tabela 3. poréwnanie badan rozwojowych oraz cech
charakterystycznych lekéw generycznych i lekow
biopodobnych."

Tabela 3. Poréwnanie badan rozwojowych oraz cech charakterystycznych lekéw generycznych
i lekéw biopodobnych

Lek odtwérczy Lek biopodobny

Zwykle wytwarzany w drodze syntezy chemicznej

Zasadniczo mozliwe jest uzyskanie identycznej
czasteczki

W wiekszosci mniejsze, tatwiejsze do
scharakteryzowania czgsteczki

Petne wymagania dotyczace jakosci
farmaceutycznej
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Uzyskiwany ze zrédta biologicznego

Ze wzgledu na unikalne metody wytwarzania
lekéw biologicznych i naturalng zmiennos¢
biologiczng istnieje jedynie mozliwos$¢ odtworzenia
czasteczki wykazujacej wysokie podobienstwo

Wieksze czasteczki o bardziej ztozonej strukturze,
ktore wymagajg wykorzystania wielu technologii
w celu ich scharakteryzowania

Petne wymagania dotyczace jakosci
farmaceutycznej oraz dodatkowe badania
jakosciowe poréwnujace budowe i aktywnosé
biologiczng leku biopodobnego i leku
referencyjnego



Lek odtwoérczy Lek biopodobny

Badanie majace na celu wykazanie Wykazanie biopodobienstwa w badaniach
bioréwnowaznosci (tj. takiej samej szybkosci poréwnawczych (kompleksowe bezposrednie

i stopnia uwalniania substancji czynnej leku porownanie leku biopodobnego i leku
referencyjnego i odtwdrczego w podobnych referencyjnego w celu wykazania wysokiego
warunkach) podobienstwa w strukturze chemicznej, funkgcji

biologicznej, skutecznosci, bezpieczenstwie
i immunogennosci)

Wymogi w zakresie danych klinicznych obejmujq Oproécz porownawczych badan
przede wszystkim farmakokinetyczne badania farmakokinetycznych i farmakodynamicznych
bioréwnowaznosci wymagane moga by¢ réwniez dane dotyczace

bezpieczenstwa i skutecznosci, zwtaszcza
w przypadku bardziej ztozonych lekow
biologicznych

Wszystkie wskazania do stosowania zatwierdzone W odniesieniu do kazdego wskazania do

dla leku referencyjnego mogaq zostac przyznane stosowania nalezy uzasadnié skutecznos¢

na podstawie wykazanej biordwnowaznosci bez i bezpieczenstwo leku. Badania kliniczne
potrzeby przedstawiania dodatkowych danych leku biopodobnego zazwyczaj nie sg jednak
klinicznych potrzebne w odniesieniu do kazdego wskazania

zatwierdzonego dla leku referencyjnego. Po
wykazaniu biopodobienstwa mozliwa jest
ekstrapolacja danych dla pozostatych wskazan,
jezeli dostepne dowody naukowe odnoszg sie do
wszystkich aspektow tych wskazan
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Badania rozwojowe i dopuszczenie do obrotu
lekow biopodobnych w UE

Solidne ramy prawne dla lekow
biopodobnych

Rejestracja lekow w UE opiera sie na ugruntowanych
podstawach prawnych, obejmujacych wprowadzong
w 2004 r. specjalng procedure dopuszczania

do obrotu lekéw biopodobnych. UE stata sie
pionierem w regulacji lekéw biopodobnych od

czasu zatwierdzenia pierwszego z nich (hormonu
wzrostu — somatotropiny) w 2006 r. Od tego czasu
UE dopuscita do obrotu najwieksza liczbe lekéw
biopodobnych na $wiecie i w konsekwencji ma
najwieksze doswiadczenie w zakresie ich stosowania
i monitorowania bezpieczenstwa.

Na przestrzeni tych lat EMA opublikowata

wytyczne naukowe, aby pomdc producentom

w spetnieniu rygorystycznych wymogow prawnych
dotyczacych dopuszczania lekéw biopodobnych

do obrotu. Wytyczne ewaluowaty w odpowiedzi na
potrzebe dostosowania ich do szybkiego postepu

w dziedzinie biotechnologii oraz badan analitycznych
oraz potrzebe uwzglednienia coraz wiekszego
doswiadczenia w zakresie klinicznego stosowania
tych lekow.

Wiedza i doswiadczenie zdobyte
przez UE na przestrzeni

ostatnich 10 lat pomogty nadacd
ksztatt obecnym wymaganiom
niezbednym do dopuszczania lekéw
biopodobnych do obrotu.

Proces dopuszczania do obrotu
lekéw biopodobnych w UE

Wszystkie leki wytwarzane z wykorzystaniem
biotechnologii i te stosowane w okreslonych
wskazaniach (np. leczenie choréb nowotworowych,
neurodegeneracyjnych i autoimmunologicznych)
muszg zostac¢ zatwierdzone w UE przez EMA

(w drodze tzw. procedury scentralizowanej).
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Niemal wszystkie leki biopodobne stosowane w UE
zatwierdzono na drodze tej procedury, poniewaz

w procesie ich wytwarzania wykorzystywane sg
metody biotechnologiczne. Niektdre leki biopodobne
(np. niektére heparyny drobnoczasteczkowe
pozyskiwane z btony $luzowej jelita Swini) mogg
zostac zarejestrowane na szczeblu krajowym.

Kiedy podmiot odpowiedzialny ubiega sie w EMA

o0 pozwolenie na dopuszczenie leku do obrotu, dane
dotyczace tego leku sg oceniane zaréwno przez
Komitet Naukowy ds. Lekdéw Stosowanych u Ludzi

i Komitet Naukowy ds. Oceny Bezpieczenstwa CHMP
i PRAC), jak rowniez przez unijnych ekspertéw ds.
lekdw biologicznych (grupa robocza ds. biologii

i biotechnologii, Biologics Working Party), a takze
przez specjalistdw w zakresie lekéw biopodobnych
(grupa robocza ds. lekéw biopodobnych, Biosimilar
Working Party).

Po przeprowadzeniu analizy dostarczonych danych
EMA wydaje opinie naukowg przesytang nastepnie
do Komisji Europejskiej, ktora wydaje ostatecznie
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu, wazne

w catej UE.

Wyniki badan naukowych
wymagane do dopuszczenia do
obrotu

Leki sq dopuszczane do obrotu, gdy badania
dotyczace ich jakosci farmaceutycznej,
bezpieczenstwa i skutecznosci wykazujg w sposéb
przekonujacy, ze korzysci medyczne przewyzszajq
ryzyko zwigzane z ich stosowaniem (,pozytywny
stosunek korzysci do ryzyka”). W przypadku
kazdego leku biologicznego, w sktad ktérego
wchodzi nowa substancja czynna, pozytywny
stosunek korzysci do ryzyka zalezy gtéwnie

od przedstawienia dowodéw dotyczacych jego
bezpieczenstwa i skutecznosci z kluczowych
badan przeprowadzonych z udziatem ludzi (ryc. 4)
i popartego rzetelnymi danymi dotyczgacymi jakosci
farmaceutycznej i danymi nieklinicznymi.



W przypadku lekéw biopodobnych, pozytywny sto-
sunek korzysci do ryzyka wynika z udowodnienia
biopodobienstwa, tj. ze substancja czynna wykazuje
wysokie podobienstwo do leku referencyjnego (ryc.
4). Dowody te uzyskuje sie na drodze przeprowadze-
nia kompleksowych badan poréwnawczych z lekiem
referencyjnym (ryc. 5) oraz na podstawie rzetelnych
danych dotyczacych jakosci farmaceutycznej. Wyka-

zanie wysokiego podobienstwa leku biopodobnego

z lekiem referencyjnym w duzej mierze opiera sie na
doswiadczeniu w zakresie skutecznosci i bezpieczen-
stwa zdobytym dla leku referencyjnego.

Tabela 4 przedstawia zestawienie porownujace
badania rozwojowe dla leku biopodobnego i leku
referencyjnego.

Rycina 4. Poréwnanie badan dla leku biopodobnego i leku referencyjnego wymaganych do uzyskania

pozwolenia na dopuszczenia do obrotu

Plan zarzadzania ryzykiem

Badania kliniczne
» Bezpieczenstwo i skutecznosé
» Farmakokinetyka/farmakodynamika
» Immunogennos¢

Badania przedkliniczne

Badania jakosci
farmaceutycznej

Plan zarzadzania ryzykiem

Poréwnawcze badania kliniczne
» Bezpieczenstwo i skutecznosé
» Farmakokinetyka/farmakodynamika
» Immunogennos¢

Poréwnawcze badania
przedkliniczne

Poréwnawcze badania
jakosciowe

Badania jakosci
farmaceutycznej

Lek referencyjny Lek biopodobny

Dane niekliniczne i kliniczne
wymagane do dopuszczenia do
obrotu leku biopodobnego rézniq
sie od danych wymaganych dla leku
biologicznego zawierajgcego nowgq
substancje czynng.

Jest tak dlatego, ze wykazanie
biopodobieristwa leku biopodobnego
opiera sie na wykorzystaniu

danych dotyczgcych skutecznosci

i bezpieczenstwa pozyskanych dla
leku referencyjnego.
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Tabela 4. Zestawienie porownujace badania rozwojowe dla leku biopodobnego i leku referencyjnego

Lek biologiczny, w skiad ktorego wchodzi
nowa substancja czynna

(tzn. lek referencyjny)

Lek biopodobny

Brak wczesniejszej wiedzy na temat
bezpieczenstwa i skutecznosci

Badanie ma na celu wykazanie bezpieczenstwa
i skutecznosci nowej substancji czynnej u
pacjentow

Badania poréwnawcze tylko w przypadku zmian
w procesie wytwarzania (np. produkowania
wiekszych serii do badan klinicznych)

Petne dane niekliniczne (farmakologia
i toksykologia)

Konwencjonalne badania kliniczne majace na
celu wykazanie skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania w odniesieniu do wszystkich
deklarowanych wskazan do stosowania

Badania majg gtdwnie na celu wykazanie korzysci
przez poréwnanie z placebo lub z obecnym
standardem leczniczym z zastosowaniem
‘twardych’ punktéw koncowych (np. efekt
dtugoterminowy, sSmiertelnos¢, uszkodzenie
strukturalne) w odpowiedniej populacji pacjentéw

Pozytywny stosunek korzysci do ryzyka ustalany
gtownie na podstawie badan bezpieczenstwa

i skutecznosci przeprowadzanych na populacji
docelowej
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Wiedza na temat bezpieczenstwa i skutecznosci
zdobyta podczas stosowania klinicznego leku
referencyjnego

Badanie ma na celu wykazanie porownywalnego
bezpieczenstwa i skutecznosci u pacjentow
poprzez ustalenie biopodobienstwa

Kompleksowe badania poréwnawcze z lekiem
referencyjnym

Ilo$¢ danych nieklinicznych uwarunkowana
wynikami badan jakosciowych

Poréwnawcze badania kliniczne majace na celu
wykluczenie réznic istotnych klinicznie

Badania majq gtownie na celu wykazanie
rownowaznosci klinicznej z lekiem referencyjnym,
w ktérych stosuje sie ‘miekkie’ punkty koncowe
w populacji, u ktérej mozliwe jest wykrycie réznic
pomiedzy produktami podczas ich klinicznego
stosowania

Pozytywny stosunek korzysci do ryzyka oparty na
wykazaniu biopodobienstwa (za pomocg badan
porownawczych)



Identyczne normy jakosci farmaceutycznej dla
wszystkich lekow

Podmioty odpowiedzialne w UE wytwarzajace leki,
w tym leki biopodobne, muszg wykazacé za pomocg
duzej liczby danych, ze lek jest wytwarzany zgodnie
z przyjetymi normami i ze jest odpowiedni dla
zamierzonego wskazania klinicznego (co okresla sie
jako ,jakos¢ farmaceutyczng”).

Badania majace na celu potwierdzenie jakosci
farmaceutycznej powinny dostarczy¢ szczegotowych
danych dotyczacych:

» charakterystyki strukturalnej i innych
wiasciwosci fizykochemicznych;

» zawartosci zanieczyszczen ($lady pozostatosci
z procesu wytwarzania nalezy kontrolowac i nie
moga one przekraczac¢ dopuszczalnych norm);

» aktywnosci biologicznej;

» substancji pomocniczych i materiatow
wyjsciowych;

» mocy i postaci leku;

» kontroli procesu wytwarzania (aby zapewni¢, ze
substancja czynna i produkt gotowy mieszczg
sie w dopuszczalnych zakresach specyfikacji
technicznej);

» trwatosci substancji czynnej i produktu
koncowego w okresie waznosci, w okreslonych
warunkach przechowywania.

Badania poréwnawcze: podstawa wytwarzania
leku biopodobnego

Rozwdj leku biopodobnego w duzej mierze opiera
sie na badaniach poréwnawczych majacych na celu
ustalenie biopodobienstwa z lekiem referencyjnym.
Polega to na przeprowadzeniu kompleksowego,
bezposredniego poréwnania leku biopodobnego

z lekiem referencyjnym (ryc. 5).

Poréwnywalnos¢ rozumiana jest jako wieloetapowy
proces, ktory jest dostosowywany do kazdego
produktu (ryc. 5); informacje pochodzace

z poczatkowych poréwnawczych badan' jakosciowych
(etap 1) wykorzystuje sie do okreslenia zakresu

i rodzaju badan nieklinicznych (etap 2) i klinicznych?
(etap 3) niezbednych na nastepnym etapie
tworzenia leku, przy czym badania zawsze majq na
celu wykluczenie réznic w skutecznosci klinicznej
pomiedzy lekiem biopodobnym a referencyjnym.

Porownywalnos¢ jest znang zasadag
w kontroli lekéow: kompleksowe
porownawcze badania jakosciowe
pozwalajg na wykazanie wysokiego
podobieristwa wfasciwosci
fizykochemicznych i aktywnosci
biologicznej.

Porownawcze badania kliniczne

i niekliniczne, wykluczajq roznice,
ktére mogtyby mie¢ wptyw na
bezpieczenstwo i skutecznos¢ leku.
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Etap 1 Poréownawcze badania jakosci

W badaniach in vitro poréwnuje sie strukture
biatkowa i funkcje biologiczng za pomoca czutych
technik umozliwiajagcych wykrycie niewielkich
klinicznie istotnych réznic pomiedzy lekiem
biopodobnym a jego lekiem referencyjnym.

Badania te sq znacznie czulsze niz badania kliniczne
w wykrywaniu takich réznic, poniewaz czesto
wystepuje zmienno$¢ miedzy ludzmi uczestniczacymi
w badaniach klinicznych. Réznice, ktére mogg
wptynac na bezpieczenstwo, skutecznos¢ lub
immunogennos¢ kliniczng, wymagajg dalszych
badan (np. w ramach poréwnawczych badan
przedklinicznych i klinicznych, etapy 2 i 3).

Etap 2 Porownawcze badania przedkliniczne

Badania te obejmujq farmakodynamiczne
badania in vitro, ktore sg ukierunkowane
na zwigzanie i aktywacje lub zablokowanie
docelowych miejsc fizjologicznych, a takze

wywarcie bezposredniego efektu fizjologicznego

w komorkach. Farmakodynamiczne badania in

vivo (modele zwierzece) przeprowadza sie tylko
woéwczas, gdy nie istniejg odpowiednie modele in
vitro. Badania toksykologiczne in vivo sg wymagane
jedynie w niektérych przypadkach, na przyktad

gdy lek biopodobny produkowany jest w nowego
rodzaju komorce lub organizmie lub gdy postac leku
zawiera nowe substancje pomocnicze, ktore nie byty
wczesniej uzywane.

Etap 3 Porownawcze badania kliniczne

Celem badan z udziatem ludzi nie jest wykazanie
bezpieczenstwa i skutecznosci u pacjentow,
poniewaz dane te ustalono juz w odniesieniu do
leku referencyjnego. Badania kliniczne sg tak
skonstruowane, aby potwierdzaty biopodobienstwo
oraz aby dostarczaty odpowiedzi na pytania
dotyczace réznic pomiedzy produktami, na ktore nie
udato sie odpowiedzie¢ podczas poprzednich badan
analitycznych lub funkcjonalnych.

Rycina 5. Rozwdj leku biopodobnego jest procesem poréwnawczym i nastepuje etapami

Porownawcze badania kliniczne

=> » farmakokinetyczne/farmakodynamiczne
» skutecznos$¢ + bezpieczenstwo + immunogennosc

Porownawcze badania przedkliniczne
> » farmakodynamiczne

» toksykologiczne

Poréwnawcze badania jakosci
» analityczne: wiasciwosci fizykochemiczne
» funkcjonalne: aktywnos$¢ biologiczna/farmakologiczna

_
1
T <

Lek referencyjny
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Dopuszczanie do obrotu lekéw
biopodobnych opiera sie na
naukowej wiedzy dotyczgcej
bezpieczenstwa i skutecznosci leku
referencyjnego, zdobytej w trakcie
jego stosowania klinicznego, dzieki
czemu wymaganych jest mniej
danych klinicznych.

Z naukowego i prawnego punktu
widzenia nie ma potrzeby
powtarzania catego programu
klinicznego, ktory prowadzony byt
dla leku referencyjnego. Oznacza to,
Ze pacjenci i zdrowi ochotnicy nie
bedg poddawani zbednym badaniom
klinicznym.

Porownywalnos¢: zasada naukowa rutynowo
stosowana po wprowadzeniu zmian w procesie
wytwarzania lekow dostepnych na rynku

Poréwnywalnos¢ nie jest nowa, lecz znang
zasadq naukowgq, stosowang od dziesiecioleci
przy wytwarzaniu lekéw z zastosowaniem

biotechnologii**>. Wytworcy lekéw biologicznych
kilkukrotnie dostosowujq lub ulepszajg proces
wytwarzania po dopuszczeniu produktu do
obrotu, podczas obecnosci produktu na rynku
(np. zwiekszajac wielkos¢ produkcji). Badania
poréwnawcze serii wyprodukowanych przed
wprowadzeniem i po wprowadzeniu zmian

w procesie wytwarzania zapewniajg jednorodnosc¢
serii, co pozwala na zachowanie bezpieczenstwa

i skutecznosci.

Zmiana w procesie wytwarzania musi zawsze zostaé
zatwierdzona przez wtasciwy organ rejestracyjny.
Zakres badan poréwnawczych, ktérych
przeprowadzenie jest konieczne po wprowadzeniu
zmian w procesie wytwarzania leku biologicznego,
bedzie zaleze¢ od przewidywanego wptywu zmiany
na jakos¢, bezpieczenstwo i skutecznosc leku.
Najczesciej wystarczg dane analityczne oraz
funkcjonalne i nie ma potrzeby przeprowadzania
badan klinicznych, aby udowodni¢ bezpieczenstwo
i skutecznos¢ (tabela 5, scenariusze 1 i 2).
Przeprowadzenie badan klinicznych jest niezbedne
tylko woéwczas, gdy przewiduje sie wptyw na
bezpieczenstwo i skutecznos$é (scenariusz 3).

Tabela 5. Badania poréwnawcze, ktérych przeprowadzenie jest konieczne po wprowadzeniu zmian
w biotechnologicznym procesie wytwarzania leku

Rodzaj zmiany w procesie

wytwarzania

Oczekiwany wptyw

Wymagane badania
porownawcze

1. Niewielka zmiana
(np. dodanie czulszej
metody badania w celu
scharakteryzowania
substancji czynnej)

2. Znaczaca zmiana (np. zmiana
systemu komodrkowego
wykorzystywanego do
produkcji substancji czynnej)

3. Istotna zmiana (np. niektdre
zmiany skfadu leku)

Nie wptywa na jakosc
farmaceutyczna leku (brak
wptywu na specyfikacje
produktu)

Moze wptynaé na cechy
charakterystyczne produktu

lub jego specyfikacje, lecz

nie oczekuje sie wptywu na
bezpieczenstwo ani skutecznosé

Moze wptynac na
bezpieczenstwo lub skutecznos¢

Ograniczone badania
fizykochemiczne poréwnujace
serie przed wprowadzeniem
zmiany i po jej wprowadzeniu

Kompleksowe badania
fizykochemiczne i funkcjonalne
badania in vitro

Kompleksowe badania
fizykochemiczne i funkcjonalne
badania in vitro uzupetnione

W razie potrzeby badaniami
przedklinicznymi i klinicznymi
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W procesie wytwarzania wiekszosci
najpowszechniej stosowanych lekdéw
biologicznych dostepnych na rynku,
kilkakrotnie wprowadzano zmiany
produkcyjne, skutkujgce niewielkimi
réznicami w porownaniu z wersjq
poczatkowo dopuszczong do obrotu
lub wersjg stosowang w badaniach
klinicznych, ktdrg zgtoszono podczas
procesu dopuszczenia do obrotu.

Narodowe organy kompetentne
zgromadzity ogromne doswiadczenie
pozwalajgce stwierdzié, czy réznice
takie nie wptywajq na jakosc,
bezpieczenstwo i skutecznos¢ leku.

Badania poréwnawcze maja na celu
potwierdzenie biopodobienstwa
i skutecznosci klinicznej

Poréwnanie leku biopodobnego z lekiem referencyj-
nym wymaga przeprowadzenia szeroko zakrojonych
badan poréwnawczych w celu oceny ewentualnego
wptywu na bezpieczenstwo i skutecznosé. Procedu-
ra oceny ma zastosowanie wowczas, gdy wprowa-
dzone sa istotne zmiany w procesie wytwarzania
leku z zastosowaniem biotechnologii (scenariusz 3
w tabeli 5).

Badania kliniczne lekéw biopodobnych
nie muszgq uwzglednia¢ wszystkich
kluczowych badan przeprowadzanych
w odniesieniu do leku referencyjnego,
aby udowodnié jego bezpieczenstwo

i skutecznos¢ u ludzi.

Poréwnawcze badania kliniczne

sq projektowane w sposob
umozliwiajgcy wykluczenie istotnych
klinicznie réznic w zakresie
bezpieczenstwa lub skutecznosci
pomiedzy lekiem biopodobnym

a lekiem referencyjnym oraz aby
potwierdzi¢ biopodobienstwo.

Istniejg pewne zasadnicze kwestie, ktore nalezy
uwzgledni¢ przy projektowaniu poréwnawczych

badan klinicznych:
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Celem jest wykluczenie potencjalnych réznic
wynikajacych z wiasciwosci produktu, ktére
moga wptyna¢ na farmakokinetyke, skutecznos¢
lub bezpieczenstwo, w tym immunogennos¢.

W celu wykrycia wszelkich mozliwych réznic
pomiedzy lekiem biopodobnym a jego lekiem
referencyjnym, badania farmakokinetyczne
nalezy prowadzi¢ na jednorodnej i wrazliwej
populacji (tj. zdrowych ochotnikach lub
pacjentach). Dopuszcza sie badania na
zdrowych ochotnikach, jezeli stanowig oni
najodpowiedniejszg populacje oraz jezeli
toksycznos$¢ danego leku nie budzi obaw.

Aby porownac efekty farmakologiczne, nalezy
wybrac ‘miekki’ punkt koncowy, ktéry pozwala na
wykrycie réznic wiasciwych dla danego produktu.

Dopuszcza sie wybor punktéw koncowych
oceniajacych dziatanie farmakodynamiczne
(,punkty koncowe farmakodynamiczne”), jezeli
sq dostepne i odpowiednie z punktu widzenia
efektu klinicznego leku. W wielu przypadkach te
punkty koncowe sg czulsze niz wyniki badan kli-
nicznych, co umozliwia wykrycie ewentualnych
réznic pomiedzy lekiem biopodobnym a lekiem
referencyjnym. Punkty koncowe farmakody-
namiczne opierajq sie zazwyczaj na badaniach
laboratoryjnych. Przyktady obejmuja:

» predkos¢ wlewu glukozy metoda klamry
metabolicznej dla insulin biopodobnych
(zamiast pomiaréw poziomu HbA1c lub
dtugoterminowych skutkéw cukrzycy),

» bezwzgledng liczbe neutrofili dla
biopodobnego czynnika stymulujgcego
tworzenie kolonii granulocytow (zamiast
liczby ciezkich zakazen),

» liczbe odzyskanych oocytéw podczas
zaptodnien in vitro dla biopodobnego
hormonu folikulotropowego (zamiast
liczby cigz lub zywych urodzen).

W przypadku braku odpowiednich punktow kon-
cowych farmakodynamicznych konieczne jest
przeprowadzenie klinicznego badania skutecz-
nosci, porownujacego lek biopodobny z jego
lekiem referencyjnym. Badanie to powinno miec
adekwatng moc statystyczng, by¢ randomizo-
wane, prowadzone najlepiej metoda podwdjnie



Slepej proby w grupach réwnolegtych, z zasto- ce w sposobie leczenia w tym zakresie bytyby

sowaniem punktéw koncowych oceniajgcych zatem akceptowalne, poniewaz nie sg one istotne

skutecznos¢. Najlepiej, aby wybrane punkty klinicznie. Zasady wyboru granic réwnowaznosci

koncowe okreslaty aktywnos¢ farmakologiczng majq zastosowanie nie tylko do badania leku bio-

leku i byty mniej podatne na wptyw czynnikdéw podobnego, powszechnie stosuje sie je w bada-

zwigzanych z pacjentem lub choroba. niach klinicznych przy poréwnywaniu alternatyw-

nych metod leczenia lub przy poréwnywaniu tego

» Nalezy okresli¢ odpowiednie granice réwno- samego leku przed wprowadzeniem i po wprowa-

waznosci w odniesieniu do pierwotnego punktu dzeniu zmian w procesie wytwarzania3.

korncowego badania oceniajacego skutecznosé.

Granice ustala sie na podstawie wiedzy na temat » Podobnie jak w przypadku wszystkich badan

skutecznosci leku referencyjnego, jak rowniez klinicznych, muszg by¢ spetnione wymogi

w oparciu o osad kliniczny. Granice rownowazno- prawne (np. dobra praktyka kliniczna).

Sci okresla sie konkretnie dla badanego wska-

zania, przy czym s one zalezne od wybranego Zakres badan klinicznych, ktérych przeprowadzenie

punktu koncowego. Powinny one odzwierciedlaé jest konieczne przed dopuszczeniem do obrotu,

najwieksza roznice w skutecznosci, ktora nie zalezy od kilku czynnikow, m.in. tych wymienionych

miataby znaczenia w praktyce klinicznej; rézni- w tabeli 6.

Tabela 6. Czynniki wptywajace na liczbe oraz rodzaj badan klinicznych wymaganych w celu
uzyskania dopuszczenia do obrotu

Czynnik decydujacy Uzasadnienie roznej ilosci/réznego rodzaju danych

Ztozonos$¢ czasteczki i dostepne W przypadku prostszych czasteczek, ktorych dziatanie jest dobrze
dane dotyczace poréwnywalnosci znane (np. filgrastym), oraz gdy dane poréwnawcze dotyczace
jakosci sg rzetelne, wystarczajgce moze sie okazac poréwnanie
skutku dziatania leku biopodobnego i leku referencyjnego
w badaniach PK i PD z udziatem zdrowych ochotnikdéw.

W przypadku wiekszych czasteczek (np. przeciwciat
monoklonalnych), nawet gdy dostepne sg rzetelne dane
dotyczace jakosci i poréwnywalnosci in vitro, zazwyczaj
wymagane jest przeprowadzenie badania porownawczego
z udziatem pacjentéw z zastosowaniem konwencjonalnych
klinicznych punktéw koricowych.

Dostepnos¢ punktu korncowego Konwencjonalne punkty korncowe oceniajgce skutecznosc

PD, ktory jest skorelowany ze kliniczng nie sg w zasadzie potrzebne, jezeli punkt koncowy
skutecznoscig PD jest skorelowany z korzyscig kliniczna.

Zagrozenia dla bezpieczenstwa Dane dotyczace bezpieczenstwa sq gromadzone w trakcie
zwigzane z danym lekiem programu klinicznego opracowywania leku, w tym podczas
referencyjnym lub jego klasg badan PK i PD. Z reguty ilo$¢ danych zalezy od liczby i typu
farmakologiczng zastrzezen dotyczacych bezpieczenstwa, ktore wykryto dla leku

referencyjnego. Zasadniczo mozna spodziewac sie, ze dziatania
niepozadane zwigzane z dziataniem farmakologicznym wystapia
z podobng czestoscig zarowno w przypadku stosowania leku
biopodobnego, jak i w przypadku produktu referencyjnego,
jezeli dane funkcjonalne, analityczne, dotyczace PK i PD oraz
poréwnywalnosci skutecznosci sg rzetelne.
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Czynnik decydujacy Uzasadnienie roznej ilosci/réznego rodzaju danych

Potencjalna immunogennos¢ Pierwszym etapem oceny potencjalnej immunogennosci sg
badania analityczne. W celu uzupetnienia wynikéw badan
zasadniczo wymaga sie danych klinicznych dotyczacych
immunogennosci; przydatnos¢ badan na zwierzetach jest
ograniczona, jezeli chodzi o przewidywanie odpowiedzi
immunologicznej u ludzi.

Mozliwos$¢ ekstrapolacji na inne Wskazania do stosowania dotyczace leku referencyjnego

wskazania mozna ekstrapolowac dla leku biopodobnego, nawet jezeli nie
uzyskano szczego6towych danych klinicznych dotyczacych leku
biopodobnego (,ekstrapolacja wskazan”). Jest to dopuszczalne,
jezeli wszystkie dostepne dane naukowe uzyskane w badaniach
poréwnawczych wskazujg na biopodobienstwo i jezeli odnoszg
sie do szczegodlnych aspektéw ,ekstrapolowanych” wskazan
(np. sposobu dziatania, potencjalnych niepowtarzalnych
aspektow bezpieczenstwa lub immunogennosci).

Ekstrapolacje danych na inne wskazania zawsze popiera sie
zwalidowanymi badaniami fizykochemicznymi oraz in vitro,
aby oceni¢ wszystkie mozliwe mechanizmy dziatania.

Immunogennos¢ Immunogennosé sama w sobie nie stanowi
zagrozenia dla bezpieczenstwa
Leki biologiczne zawsze bada sie pod katem

immunogennosci®?. Biatka i inne leki biologiczne Ciezkie reakcje niepozadane wywotane zwiekszong,
posiadaja swoistg zdolno$¢ do wywotania odpowiedzig immunologiczng sg bardzo rzadkie,
niepozadanej odpowiedzi immunologicznej, co przy czym najczesciej odpowiedz immunologiczna

w rzadkich przypadkach moze by¢ przyczyna na lek biologiczny nie wigze sie ze skutkami
ciezkiego dziatania niepozadanego (np. anafilaksji klinicznymi (np. przeciwciata przeciwko lekom moga
lub nadwrazliwosci typu pdznego) lub zmniejszonej wystepowac przejsciowo).

skutecznosci.

Charakter odpowiedzi immunologicznej zalezy
Istotne kwestie dotyczace potencjalnej od wielu czynnikow
immunogennosci lekéw biologicznych

Wptyw na immunogenno$¢ mogg mieé wiasciwosci

Immunogenno$¢ moze byc¢ potencjalnym zrodtem produktu (np. w wyniku nieprawidtowego

obaw dotyczacych stosowania lekéw biologicznych przechowywania lub transportu struktura biatka
- w zwigzku z tym trzeba poznac kilka istotnych moze ulec zmianie lub biatka mogg utworzy¢
aspektow dotyczacych tej kwestii: agregaty), ale rowniez czynniki zwigzane

z podaniem lub dawkowaniem (np. ryzyko

moze réznic¢ sie miedzy podaniem podskdrnym
a dozylnym lub miedzy stalym a przerywanym
sposobem dawkowania) oraz czynniki zwigzane
z pacjentem lub chorobg (np. wiek, cechy
genetyczne, stan odpornosci lub polipragmazja).
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Wystapienie szkodliwej immunogennosci
po wprowadzeniu zmian w procesie
wytwarzania lub po zamianie leku jest mafo
prawdopodobne

Wiele lekéw biologicznych jest przeznaczonych do
dtugoterminowego leczenia chordb przewlektych,
co powoduje, iz na przestrzeni czasu pacjent moze
stosowac leki biologiczne, w ktorych procesie
wytwarzania wprowadzono niewielkie zmiany.

Z doswiadczenia wynika, ze wystgpienie szkodliwej
odpowiedzi immunologicznej w wyniku zmiany
procesu wytwarzania leku biologicznego jest mato
prawdopodobne, poniewaz badania porownawcze
wykazujg, czy seria powstata w nowym procesie
jest tej samej jakosci oraz czy nie zawiera
zanieczyszczen ani agregatow, ktére moga by¢
przyczyng immunogennoscis.

Nie ma réowniez powodu, by spodziewac sie
wystgpienia szkodliwej immunogennosci po
przejsciu na wysoce podobne leki biologicznes.

Immunogennos¢ zawsze jest monitorowana
po dopuszczeniu leku do obrotu

Narodowe organy kompetentne monitorujq
przypadki immunogennosci lekéw biologicznych

po wprowadzeniu leku do obrotu. Szczegdlnie
wazne jest poznanie rzadkich odpowiedzi
immunologicznych, ktére mozna wykry¢ dopiero po
dtugim okresie obserwacji duzej liczby pacjentéw.

Informacje dotyczace immunogennosci
wymagane do dopuszczenia leku
biopodobnego do obrotu

Zasadniczo wymaga sie klinicznych badan
immunogennosci lekéw biologicznych. W przypadku
przeciwciat monoklonalnych wymaga sie ich
zawsze, poniewaz trudniej jest przewidzie¢ czestosc
niepozadanych reakcji immunogennosci, cechy
odpowiedzi immunologicznej lub skutki kliniczne.
Badania takie obejmujg zaréwno odpowiedzi
immunologiczne krotkoterminowe (np. reakcje
zwigzane z wlewem/infuzjq), jak i dtugoterminowe
(np. reakcje opdznione wynikajace z nasilajacej sie
odpowiedzi immunologicznej).

Informacje dotyczace immunogennosci wymagane
do dopuszczenia leku do obrotu obejmujq
czestos¢, miano i trwatos¢ przeciwciat przeciwko
lekom biologicznym, testy neutralizacji (poniewaz
zneutralizowanie przeciwciat moze zmniejszy¢
skutecznosc¢ leku), ocene wptywu i Srodkow
klinicznych, aby przeciwdziataé¢ potencjalnemu
ryzyku immunogennosci (np. szczegdlne
monitorowanie autoimmunologicznego dziatania
niepozgdanego lub zastosowanie leczenia
wspomagajacego, aby ztagodzi¢ reakcje na wlew).

Zasadniczo, ilos¢ i rodzaj informacji bedzie zalezet
od kilku czynnikéw, w tym od:

» rodzaju leku biologicznego i jego
przewidywanego wskazania do stosowania;

» cech produktu: duza cze$¢ badan nad
immunogennoscig skupia sie na sposobie,
w jaki roznice na poziomie produktu mogq
wptywac na odpowiedz immunologiczna.
Obejmuje to badanie zmian w strukturze
lub niewielkiej zmiennosci w obrebie biatka
(*mikroheterogennos¢’) lub sposobu, w jaki
moze doj$¢ do agregacji biatek ze wzgledu na
skiad i postac produktu lub rodzaj opakowania;

» wczesniejszej wiedzy na temat immunogennosci:
w przypadku lekéw biologicznych o niskim
profilu immunogennosci (np. filgrastym)
pacjentéw zwykle regularnie bada sie pod
katem obecnosci przeciwciat na poczatku
i koncu badan klinicznych; okres katamnezy
jest krétszy, a rutynowe srodki nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii majace
przeciwdziata¢ potencjalnemu ryzyku
trwajg krocej. W przypadkach, w ktérych
zaobserwowano istotne klinicznie odpowiedzi
immunologiczne (np. erytropoetyny), badania
pod katem immunogennosci sg o wiele czestsze,
okres katamnezy jest wydtuzony i monitorowanie
kliniczne jest bardziej intensywne; moga by¢
rowniez wymagane szczegotowe badania po
wprowadzeniu leku do obrotu.
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Ekstrapolacja

Jezeli lek biopodobny wykazuje wysokie
podobienstwo do leku referencyjnego, a jego
bezpieczenstwo i skutecznos¢ w zakresie tego
samego wskazania leczniczego sg poréwnywalne,
dane dotyczace bezpieczenstwa i skutecznosci
mozna ekstrapolowac na pozostate wskazania
zatwierdzone dla leku referencyjnego. Ogranicza
to liczbe badan klinicznych dla lekéw biopodobnych
w niektorych wskazaniach. Ekstrapolacja

danych na inne wskazania jest zawsze poparta
dowodami naukowymi uzyskanymi w badaniach
poréownawczych (badaniach jakosciowych,

badaniach przedklinicznych i badaniach klinicznych).

Ekstrapolacja jest uznang zasadq naukowag,
stosowang od wielu lat®, np. w przypadku
wprowadzenia istotnych zmian w procesie
wytwarzania leku biologicznego o kilku
zatwierdzonych wskazaniach (np. nowe miejsce
wytwarzania lub opracowanie nowego sktadu leku).
Potencjalny wptyw tych zmian na skutecznosé
kliniczng leku biologicznego uwaznie ocenia

sie w drodze badania poréwnawczego (gtéwnie
badania jakosci i badania in vitro). Jezeli badania
kliniczne sg niezbedne, przeprowadza sie je dla
jednego istotnego wskazania, a na podstawie
wszystkich uzyskanych danych zwykle mozliwa jest
ekstrapolacja na inne wskazania.

Ekstrapolacja nie jest nowq ale
uznana zasadg naukowg stosowang
rutynowo, zwtaszcza w przypadku
istotnych zmian w procesie
wytwarzania lekow biologicznych

o zatwierdzonych kilku wskazaniach
do stosowania.

W wiekszosci takich przypadkow
kompetentne organy narodowe
zatwierdzajg zmiany w procesie
wytwarzania na podstawie badan
poréownawczych. Nie powtarza sie
badan klinicznych dla wszystkich
wskazan.
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Kryteria ekstrapolacji

Podczas zatwierdzania wskazania dla leku
biopodobnego na podstawie ekstrapolowanych
danych dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci
nalezy wzig¢ pod uwage nastepujace elementy:

Mechanizm dziaftania

Mechanizm dziatania substancji czynnej powinien
opierac sie na tym samym receptorze/receptorach,
zarowno we wskazaniu pierwotnym, jak i we
wskazaniu ekstrapolowanym.

Jezeli sposdb dziatania substancji czynnej jest
ztozony i obejmuje wiele receptoréw lub miejsc
wigzania (jak czesto ma to miejsce w przypadku
przeciwciat monoklonalnych), ustalenie znaczenia
roli kazdego receptora lub miejsca wigzania dla
kazdego wskazania moze by¢ trudne. W takim
przypadku potrzebne beda dodatkowe badania
(niekliniczne lub kliniczne), ktére udowodnig, ze lek
biopodobny i lek referencyjny bedg dziata¢ podobnie
w ekstrapolowanym wskazaniu.

Odpowiednia populacja do badania

Kompleksowe badania poréwnawcze muszg
wykazac, ze lek biopodobny wykazuje wysokie
podobienstwo do leku referencyjnego (poprzez
zebranie danych dotyczacych bezpieczenstwa,
skutecznosci i immunogennosci) dla podstawowego
wskazania w populacji, u ktérej mozna wykry¢
potencjalne rdoznice w skutecznosci klinicznej.

Ekstrapolacja w réznych srodowiskach
klinicznych

Dane dotyczace danego wskazania (np.
reumatoidalnego zapalenia stawéw) moga nie
mie¢ bezposredniego przetozenia na zakres
bezpieczenstwa lub skutecznosci we wskazaniu
nalezacym do innego obszaru terapeutycznego,
w ktérym sposéb dziatania, dawkowanie lub
farmakokinetyka moga by¢ inne (np. onkologia).
W takim przypadku moga by¢ potrzebne
dodatkowe badania.



Ekstrapolacja danych dotyczacych
bezpieczenstwa

Dane dotyczace bezpieczenstwa mozna
ekstrapolowac po ustanowieniu poréwnywalnego
profilu bezpieczenstwa leku biopodobnego

w ramach tego samego wskazania leczniczego.
Jezeli wykaze sie poréwnywalnosé na poziomie
strukturalnym, funkcjonalnym, farmakokinetycznym
i farmakodynamicznym oraz jezeli skutecznosé
jest poréownywalna, mozna oczekiwac, ze dziatania
niepozadane wynikajace z farmakologicznego
dziatania leku biopodobnego bedq podobne do
leku referencyjnego i bedg wystepowac z podobng
czestoscia.

Ekstrapolacja danych dotyczacych
immunogennosci

Ekstrapolacja danych dotyczacych immunogennosci
nie moze by¢ automatyczna. Wynika to z faktu, ze
immunogennos¢ nie jest uwarunkowana jedynie
cechami samego produktu leczniczego, ale takze
czynnikami zwigzanymi z pacjentem (np. wiekiem,
stanem odpornosci), chorobg (np. chorobami
wspotistniejgcymi, rownoczesnym stosowaniem
innych lekédw) i czynnikami zwigzanymi z leczeniem
(np. drogq podania, czasem ekspozycji).

Naukowe kryteria ekstrapolacji
danych dotyczacych skutecznosci
i bezpieczenstwa lekow sq poparte
ponad 10-letnim dos$wiadczeniem
zwigzanym z bezpiecznym

i skutecznym stosowaniem lekow
biopodobnych w UE.

Ekstrapolacja jest rowniez poparta
ogromnym doswiadczeniem
narodowych organdw kompetentnych
W rutynowej ocenie zmian w procesie
wytwarzania lekow biologicznych,
najczesciej bez potrzeby

powtarzania badan klinicznych

dla wszystkich wskazan.

Lekarze przepisujgcy leki mogag
bez obaw stosowac leki biologiczne
(w tym leki biopodobne) we
wszystkich ich zatwierdzonych
wskazaniach, poniewaz decyzje
dotyczgce wprowadzenia lekow

do obrotu wydawane sg w oparciu
o dowody naukowe.
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Bezpieczenstwo lekow biopodobnych

Uwagi ogodlne dotyczace
bezpieczenstwa lekow
biopodobnych

Od czasu dopuszczenia pierwszego leku biopodob-
nego do stosowania klinicznego w 2006 r. w UE
zatwierdza sie i bezpiecznie stosuje coraz wiek-
szg liczbe lekow biopodobnych.

Oprdécz odpowiedzi o charakterze immunologicznym
najbardziej niepozadane dziatania leku (NDL)
mozna przewidzie¢ na podstawie dziatania
farmakologicznego, przy czym wystepujg one
zarowno w przypadku leku referencyjnego,
jak i leku biopodobnego (np. wysokie poziomy
hemoglobiny przy stosowaniu erytropoetyn).
Zadnego z ponad 50 lekéw biopodobnych
dotychczas zatwierdzonych w UE nie wycofano
z obrotu ani nie zawieszono ze wzgledow
bezpieczenstwa lub skutecznosci.

Przez ostatnie 10 lat unijny system
monitorowania bezpieczeristwa
stosowania lekéw nie zidentyfikowat
Zadnych istotnych réznic

w rodzaju, ciezkosci ani czestosci
niepozgdanych dziatarn miedzy
lekami biopodobnymi a ich

lekami referencyjnymi.

Monitorowanie bezpieczenstwa
lekéw biologicznych, w tym
lekow biopodobnych

Ugruntowane podstawy prawne stuzace
ochronie bezpieczenstwa pacjentow

UE posiada ugruntowany system zgtaszania,
monitorowania, oraz oceny niepozadanych
dziatan lekdw a takze zapobiegania ich
wystepowania, w tym réwniez dla lekow
biologicznych. Odbywa sie to poprzez
systematyczng ocene stosunku korzysci do
ryzyka wszystkich lekéw i podejmowanie
niezbednych dziatan (np. wprowadzajac nowe
ostrzezenia w drukach informacyjnych leku
lub ograniczajac jego stosowanie).
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Monitorowanie bezpieczenstwa lekéw
biologicznych

Do monitorowania bezpieczenstwa lekow
biopodobnych majq zastosowanie te same wymogi,
ktore stosuje sie do wszystkich lekow biologicznych?®,
Nie istniejg szczegblne wymogi majace zastosowanie
jedynie do lekéw biopodobnych.

Plan zarzadzania ryzykiem

Podmioty odpowiedzialne wystepujace o pozwolenie
na dopuszczenie do obrotu na terytorium UE
muszg przedtozy¢ plan zarzadzania ryzykiem

dla kazdego nowego leku, w tym réwniez dla
lekow biologicznych. Plan zarzadzania ryzykiem,
ktory opracowuje sie dla kazdego produktu,
zawiera plan nadzoru nad bezpieczenstwem
farmakoterapii i dziatan majacych na celu
zminimalizowanie ryzyka, aby méc zidentyfikowac,
scharakteryzowac i zminimalizowad istotne ryzyka
wigzace sie z lekiem. Plan zarzadzania ryzykiem
zwigzanym z lekiem biopodobnym opiera sie na
wiedzy i doswiadczeniu zdobytych w przypadku
leku referencyjnego.

Aby zarzadzac¢ okreslonym ryzykiem oproécz danych
zawartych w drukach informacyjnych, podobnie jak
dla wszystkich zatwierdzonych w UE lekow, moga,
by¢ wymagane dodatkowe $rodki (np. broszury
edukacyjne, karty ostrzegawcze dla pacjenta

lub wiaczanie pacjentow do rejestrow). Jezeli
jakikolwiek dodatkowy $rodek zostanie zastosowany
w odniesieniu do leku referencyjnego (np. materiaty
edukacyjne), nalezy go zastosowac rowniez

w odniesieniu do leku biopodobnego.

Badania bezpieczenstwa leku po
dopuszczeniu do obrotu

Badania po dopuszczeniu do obrotu umozliwiajq
monitorowanie znanego ryzyka, a takze pozwalajq
na wykrycie rzadkich niepozadanych dziatan leku,
ktére ujawniajq sie tylko wtedy, gdy leczeniu
poddaje sie duzg liczbe pacjentéw przez dtugi okres.
Z tego wzgledu narodowe organy kompetentne

w momencie wydania pozwolenia mogg natozyc¢
obowigzek przeprowadzenia porejestracyjnego
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badania bezpieczenstwa (PASS). Zobowigzuje to
rowniez do zarejestrowania badania w dostepnym
publicznie unijnym rejestrze PAS: http://www.
encepp.eu/ence studies/indexRegister.shtml.

Kryteria decydujace o tym, czy badanie bezpieczen-
stwa stosowania leku po dopuszczeniu do obrotu
jest potrzebne, sg jednakowe dla wszystkich lekdw,
w tym lekéw biopodobnych i ich lekéw referencyj-
nych. Jezeli wystapiono o przeprowadzenie PASS dla
leku referencyjnego, zwykle wystepuje sie réwniez
o przeprowadzenie badania jego leku biopodobnego.

Gromadzenie informacji na temat
spontanicznych zgtoszen niepozadanych
dzialan leku i skladanie raportéw PSUR

Podobnie jak w przypadku wszystkich lekéw, pod-
mioty wprowadzajacy do obrotu leki biopodobne
majg obowigzek zbiera¢ wszystkie zgtoszenia podej-
rzewanych dziatan niepozadanych oraz przedktadac
narodowym organom kompetentnym okresowe
raporty o bezpieczenstwie (PSUR). Narodowe organy
kompetentne analizujg zgtoszenia i raporty pod ka-
tem wszelkich sygnatéw dotyczacych niepozadanych
dziatan. W przypadku podejrzewania takiego sygnatu
dane oceniajg komitety naukowe EMA, ktére ustala-
ja, czy potrzebne jest podjecie dodatkowych dziatan.

Dodatkowe monitorowanie i czarny trojkat

Wszystkie nowo leki sg uwaznie monitorowane po
wprowadzeniu ich na rynek. Leki biologiczne atwier-
dzone do obrotu po 1 stycznia 2011 r. sq przed-
miotem tzw. "dodatkowego monitorowania" i sq
umieszczane w wykazie lekéw podlegajacych "do-
datkowemu monitorowaniu". Wykaz ten obejmuje
leki dopuszczone do obrotu w UE, ktérych bezpie-
czenstwo monitorowane jest w sposdb szczegdlny,
np. ze wzgledu na fakt, ze substancja czynna jest
nowa na rynku lub dane na temat dtugoterminowego
stosowania danego leku sg ograniczone. W takim
przypadku monitoruje sie je wyjatkowo wnikliwie

w pierwszych latach po dopuszczeniu do obrotu.

Co oznacza
czarny trojkat?

Tego typu leki oznacza sie symbolem czarnego
tréjkata. Symbol ten jest umieszczony w ChPL oraz
w ulotce dla pacjenta dotaczonej do opakowania
wraz ze zdaniem:

,Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo
monitorowany”.

Dodatkowe monitorowanie ma na celu zachecanie
pracownikdw stuzby zdrowia i pacjentéw do zgtasza-
nia podejrzewanych dziatan niepozadanych nowych
lekéw. Umozliwia to szybkg identyfikacje i analize
informacji dotyczacych lekdéw oraz pogtebienie wiedzy
zdobytej w trakcie badan klinicznych. Oznaczenie leku
biologicznego (lub leku biopodobnego) czarnym troj-
katem niekoniecznie oznacza, ze istniejg dodatkowe
zagrozenia zwigzane z bezpieczenstwem tego leku.

Monitorowanie dtugoterminowych lub
opoznionych dziatan niepozadanych

Monitorowanie bezpieczenstwa diugoterminowych
lub opdznionych dziatann zwigzanych z lekami
biologicznymi podlega tym samym zasadom,

co monitorowanie lekow matoczgsteczkowych.
Wykrycie i scharakteryzowanie dtugoterminowych
niepozadanych dziatan lekéw (NDL) biologicznych
moze by¢ jednak trudne, jezeli korzysta sie
wytgcznie ze spontanicznych zgtoszen. Z tego
wzgledu w niektorych przypadkach mogg by¢
wymagane dodatkowe dziatania z zakresu nadzoru
nad bezpieczenstwem farmakoterapii, takie jak
wigczanie pacjentéw do rejestréow.

Identyfikowalnosé: znaczenie iden-
tyfikacji lekow biologicznych po
nazwie handlowej i numerze serii

Istotnym wymogiem monitorowania bezpieczenstwa
wszystkich lekdw biologicznych jest koniecznos¢
identyfikowalnosci produktu i serii podczas stosowa-
nia klinicznego oraz na wszystkich poziomach tancu-
cha dostaw®. Obejmuje to czas od wyprodukowania
przez producenta i przejscie przez catg sie¢ dystry-
bucji, az do momentu podania leku pacjentowi.

Zgodnie z wymogami prawa unijnego kazdy lek
posiada nazwe wtasng (nazwe handlowg lub znak
towarowy) oraz nazwe substancji czynnej (tj.
miedzynarodowg niezastrzezong nazwe lub INN,
ktdérg przypisuje WHO).
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Aby umozliwi¢ identyfikacje i monitorowanie lekéw
biologicznych w UE, leki te muszg by¢ rozrdézniane
ze wzgledu na nazwe handlowg i numer serii;
jest to szczegdblnie wazne w przypadkach, gdy
na rynku istnieje wiecej niz jeden lek o danej

W przypadku zidentyfikowania podejrzewanych
NDL, pracownicy stuzby zdrowia powinni je
zgtosi¢, pamietajac o podaniu w zgtoszeniu
nazwy handlowej i numeru serii leku. Istotne
jest, aby pracownicy stuzby zdrowia zgtaszali

nazwie INN. Zapewnia to mozliwo$¢ poprawnej
identyfikacji leku, zgodnie z wymogami UE

w zakresie zgtaszania NDL, jezeli pojawi sie
jakakolwiek obawa zwigzana z bezpieczenstwem
(lub immunogennoscig) danego produktu.

wszelkie podejrzewane NDL w przypadku
lekéw biopodobnych, nawet jezeli sq one juz
umieszczone w ChPL leku referencyjnego.

Nazwa handlowa, INN i numer serii leku

biologicznego znajdujq sie w opakowaniu produktu.
W ChPL umieszczono os$wiadczenie przypominajace
pracownikom stuzby zdrowia o koniecznosci jasnego

Pracownicy stuzby zdrowia odgrywajg kluczowg
role w zrozumieniu profilu bezpieczenstwa

leku podczas jego stosowania klinicznego.

Leki biologiczne zatwierdza sie w oparciu

o dopuszczalny profil bezpieczenstwa i nalezy je
stosowac zgodnie z zaleceniami umieszczonymi
w charakterystyce produktu leczniczego

(ChPL) oraz ulotce dotgczonej do opakowania.

W jaki spos6b pracownicy
stuzby zdrowia mogaq pomaoc

w usprawnieniu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii
w zakresie lekéw biologicznych:

» Istotne jest, aby pracownicy
stuzby zdrowia rejestrowali
nazwe handlowg i numer serii
na wszystkich poziomach,
wigcznie z wydaniem leku
i podaniem go pacjentowi.

» Lekarze przepisujgcy lek
powinni umiesci¢ nazwe
handlowg leku na recepcie.

» Zgodnie z lokalng praktykag
i przepisami krajowymi,
pracownicy stuzby zdrowia
powinni upewnic sie, ze
w przypadku podejrzewanych
dziatan niepozgdanych leku,
zgtoszone zostang zarowno
nazwa handlowa leku jak
i numeru serii leku.
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rejestrowania nazwy handlowej i numeru serii leku
w historii choroby pacjenta.

» W przypadkach gdy produkt
jest wydawany w aptece,
pacjentowi nalezy podac nazwe
handlowg i numer serii leku
biologicznego.

» Jezeli zmieniono lek biologiczny
przyjmowany przez pacjenta
na inny zawierajgcy takg samg
substancje czynng, istotne jest,
aby zapisa¢ nazwe handlowg
i numer serii kazdego z lekdw.

» Pracownicy stuzby zdrowia
powinni zwrdcic sie do
narodowych organéw
kompetentnych ds. lekow
0 wskazdwki dotyczgce
sposobu zgtaszania
niepozgdanych dziatan lekdw.



Informacje dotyczace przepisywanych lekow
biopodobnych i raportéw oceniajacych
sporzadzanych przez EMA

Informacje dotyczace
przepisywania lekow:
charakterystyka produktu
leczniczego (ChPL)

Stosowana w UE ChPL zawiera informacje

i zalecenia umozliwiajgce pracownikom stuzby
zdrowia przepisanie leku i udzielenie pacjentowi
wskazoéwek dotyczacych jego stosowania.

W sekcji 5.1 (wtasciwosci farmakodynamiczne)
ChPL zamieszczana jest informacja

o sklasyfikowaniu leku jako leku biopodobnego,
sformutowana w nastepujacy sposob:

[Nazwa handlowa] jest biopodobnym
produktem leczniczym.

Szczegdtowe informacje mozna znalez¢ na
stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

http://www.ema.europa.eu/ema/.

W UE ChPL leku biopodobnego jest ujednolicona

z ChPL leku referencyjnego. W ChPL leku
biopodobnego podaje sie nazwe substancji
czynnej (np. INN), a nie nazwe handlowg leku
referencyjnego. Szczegdétowe informacje dotyczace
badan zwigzanych z lekiem biopodobnym oraz
nazwe handlowg leku referencyjnego mozna
znalez¢ w sporzadzonym przez EMA sprawozdaniu
oceniajacym (EPAR) dostepnym na stronie
internetowej EMA.

Lek biopodobny moze zosta¢ dopuszczony

do obrotu we wszystkich wskazaniach leku
referencyjnego lub tyko w niektdérych, poniewaz
podmiot odpowiedzialny moze podja¢ decyzje

0 nieubieganiu sie o wszystkie wskazania leku
referencyjnego. Pracownicy stuzby zdrowia powinni
sprawdzi¢, czy stosowanie leku biopodobnego jest
dopuszczalne w przypadku okreslonego wskazania.

Jezeli podmiot odpowiedzialny nie ubiega
sie o dopuszczenie do obrotu we wszystkich
wskazaniach leku referencyjnego, dane dotyczace

skutecznosci w odniesieniu do dodatkowych
wskazan nie sg uwzgledniane w ChPL leku
biopodobnego, chociaz uwzglednia sie dane
dotyczace bezpieczenstwa.

Informacje dotyczace
biopodobienstwa: raport oceniajacy

Dla kazdego leku dopuszczonego do obrotu
poprzez EMA, w tym leku biopodobnego, EMA
publikuje szereg dokumentéw zwanych Europejskim
Publicznym Raportem Oceniajacym (,EPAR").
Oprdcz unijnego druku informacyjnego (ChPL,
oznakowania opakowania i ulotki dotgqczonej do
opakowania) dokumenty skfadajace sie na EPAR
zawieraja naukowgq analize leku przeprowadzang
w chwili dopuszczenia do obrotu oraz gdy
wprowadzane sg istotne zmiany (np. w przypadku
dodania nowego wskazania).

W raportach oceniajacych znajdujg sie szczegdtowe
informacje dotyczace sposobu, w jaki opracowano
kazdy lek biopodobny, oraz dotyczace badan
poréwnawczych prowadzonych w celu wykazania
biopodobienstwa. Zaliczajq sie do nich informacje na
temat analitycznej i funkcjonalnej porownywalnosci,
farmakokinetyki, a takze poréwnywalnosci klinicznej
oraz immunogennosci. W stosownych przypadkach
raport oceniajacy zawiera rowniez naukowe
przestanki ekstrapolacji danych.

Wedtug stanu na kwiecien 2017 r. poprzez EMA
zostalo zatwierdzone ponad 50 lekéw biopodobnych
do stosowania w UE. Dostep do sporzadzonych
przez EMA raportdéw oceniajgcych mozna uzyskac na
stronie internetowej EMA, na docelowej podstronie
kazdego z lekow, w zaktadce ,assessment history”
(,/historia oceny”).
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Znaczenie dostepnosci
lekow biopodobnych

Po uptywie okresu ochrony rynkowej leku
referencyjnego (zazwyczaj trwa on 10 lat) podmioty
odpowiedzialne mogg wprowadza¢ do obrotu leki
biopodobne. Na ogét oczekuje sie, ze leki biopodobne
zostang wprowadzone do obrotu po cenach nizszych
niz ich lek referencyjny. Oczekuje sie zatem, ze bedq
mniej kosztowne dla systemdw opieki zdrowotnej

w UE. Jest to po czesSci spowodowane procesem,
ktéry bazuje na wiedzy naukowej zdobytej dzieki
lekowi referencyjnemu, co pozwala unikna¢ zbednego
powtarzania badan przedklinicznych i klinicznych.
Moze by¢ to réwniez spowodowane coraz wiekszg
konkurencjg na rynku.

Dos$wiadczenie z minionych 10 lat'* pokazuje, ze
konkurencja ze strony lekéw biopodobnych moze by¢
zrodtem korzysci dla systemdw opieki zdrowotnej

w UE, poniewaz oczekuje sie, ze wieksza liczba
dostepnych alternatywnych metod leczenia poprawi
pacjentom dostep do lekdw biologicznych o wykazanej
jakosci farmaceutycznej.



Zastepowalnos¢, zamiana i zamiennosc¢:
obowiazki EMA i panstw cztonkowskich

Definicje

Istotne jest, aby w kontekscie lekéw biopodobnych
i lekéw referencyjnych pracownicy stuzby zdrowia
znali terminologie uzywang na okreslenie praktyk
zastepowalnosci i zamiennosci w UE.

Zastepowalnos$¢ odnosi sie do mozliwosci zamiany
jednego leku na inny (zaktadajac taki sam efekt
kliniczny). Moze to oznaczac zastgpienie produktu
referencyjnego lekiem biopodobnym (lub vice
versa) lub zastgpienie jednego leku biopodobnego
innym. Mozna tego dokona¢ w drodze:

» zamiany, tzn. kiedy lekarz przepisujacy lek
podejmuje decyzje o wymianie jednego leku na
inny o tym samym zakresie terapeutycznym;

» zamiennosci (automatycznej), ktéra oznacza
wydawanie jednego leku zamiast innego
rownowaznego i zastepowania leku przez apteke
bez konsultacji z lekarzem przepisujacym lek.

Obowiazki EMA i panstw
cztonkowskich

Analiza naukowa dokumentacji lekéw biopodobnych
przeprowadzana przez EMA nie obejmuje wydania
zalecen dotyczacych mozliwosci zastepowania leku
referencyjnego - czy lek referencyjny moze by¢
stosowany zamiennie z lekiem biopodobnym lub czy
mozna wobec tego leku referencyjnego zastosowacd
praktyke zamiennosci.

Decyzje o tym, czy pozwoli¢ na stosowanie lekéw
zastepczych i stosowanie praktyki zamiennosci
referencyjnych lekéw biologicznych i lekow
biopodobnych podejmuje sie na szczeblu krajowym.
Informacje dotyczace oceny naukowej dokonywanej
przez komitety naukowe EMA sg dostepne na
stronie internetowej EMA i mozna z nich korzystac
przy podejmowaniu decyzji terapeutycznych.

W UE praktyki w zakresie przepisywania lekéw oraz
wskazowki dla lekarzy przepisujacych leki nalezg
do kompetencji panstw cztonkowskich, w ramach
obowigzujacych lokalnie przepiséw prawnych. Przy
przepisywaniu kazdego leku pracownicy stuzby
zdrowia powinni ostroznie wybiera¢ lek, majac na
uwadze historie choroby pacjenta.

W przypadku pytan dotyczacych
przepisywania lekow lub praktyk
zastepowalnosci informacje mozna
uzyskac od wfasciwych urzedow

w danym panstwie cztonkowskim
(wykaz mozna znalez¢ na stronie
internetowej EMA).

Kazda decyzja dotyczaca

zamiany powinna wigzac sie

Z przeprowadzeniem przez lekarza
przepisujgcego lek konsultacji

z pacjentem oraz uwzgledniac
polityke panstwa wobec
przepisywania lekow i stosowania
lekéw biologicznych.
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Informacje o lekach
biopodobnych dla
pacjentow

Jezeli pacjent ma watpliwosci co do tego, czy dany

lek biologiczny jest lekiem biopodobnym, opiekujacy
sie nim pracownicy stuzby zdrowia moga znalez¢
informacje na ten temat w sekcji 5.1 ChPL. Ulotka
dotaczona do opakowania, ktéra zawiera najwazniejsze
zalecenia dla pacjentow dotyczace prawidtowego
sposobu stosowania leku, nie zawiera wzmianki

o biopodobienstwie, poniewaz odnosi sie ono tylko

do sposobu wytwarzania leku i nie ma zwigzku ze
stosowaniem leku.

Jezeli pacjenci przyjmujacy leki biopodobne

w Srodowisku klinicznym (np. w szpitalu) chcg
otrzymac informacje na temat swojego leku, moga,
poprosi¢ pracownikow stuzby zdrowia o ulotke
dotaczang do opakowania. Ewentualnie mogg jg pobrac

ze strony internetowej EMA.

Jezeli pacjenci majq pytania dotyczace tego, czym
jest lek biopodobny i w jaki sposéb zapewnia sie jego
bezpieczenstwo i skutecznos$¢, moga zapoznac sie

z dokumentem zawierajgcym pytania i odpowiedzi!?
sporzadzonym w jezyku przyjaznym pacjentowi,
ktéry jest dostepny na stronie internetowej Komisji
Europejskiej.

Ponadto po zatwierdzeniu nowego leku EMA publikuje
dostepne dla wszystkich streszczenie, w ktorym
wyjasnia, dlaczego lek zostat zatwierdzony w UE.
Streszczenia te (nazywane ,streszczeniami EPAR")
sq dostepne we wszystkich jezykach urzedowych UE
na docelowej podstronie dotyczacej kazdego z lekéw
na stronie internetowej EMA w formie dokumentow
zawierajacych pytania i odpowiedzi. Dostep do
streszczen EPAR dotyczacych lekdow biopodobnych
mozna uzyskac, wpisujac w wyszukiwarce na stronie
startowej EMA nazwe leku. Ewentualnie mozna
skorzystac¢ z aktualizowanego na biezgco wykazu
streszczen EPAR dotyczacych lekéw biopodobnych,

ktédry mozna znalez¢ na stronie internetowej EMA.

Niektore narodowe organy kompetentne réwniez
udzielajg informacji na temat lekéw biopodobnych
w jezyku lokalnym.
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Udziat UE w regulacji
lekow biopodobnych na
swiecie

Unijne przepisy dotyczace lekéw biopodobnych
zapoczatkowaty ogdlnoswiatowy rozwdj lekéw
biopodobnych i okreslity podstawowe zasady, na
ktérych opiera sie ich wytwarzanie réwniez w innych
obszarach $wiata.

Wymagania majace zastosowanie przy dopuszczeniu do
obrotu lekow biopodobnych w USA przez FDA opierajq
sie na tych samych przestankach naukowych co w UE,
chociaz wymagania dotyczace konkretnych danych
mogaq rozni¢ sie w tych dwdch regionach ze wzgledu

na odmienne przepisy prawne. Inne urzedy takie jak
australijski TGA (Therapeutic Goods Administration -
Urzad ds. Produktow Terapeutycznych) stosujg wprost
zasady okreslone w prawodawstwie UE do celéw
opracowywania i zatwierdzania lekéw biopodobnych.

Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO) opracowata
swoje wiasne wytyczne dotyczace lekéw biopodobnych
(zwane , podobnymi produktami bioterapeutycznymi”
lub ,,SBP") i biopodobnych przeciwciat monoklonalnych,
tak aby udziela¢ wskazéwek narodowym organom
kompetentnym na catym Swiecie. Wspomniane
wytyczne WHO obejmujq wiele zasad naukowych
sposréd tych stosowanych przez EMA i jej komitety
naukowe, poniewaz unijni eksperci byli scisle
zaangazowani w przygotowywanie wytycznych WHO.

EMA stale dzieli sie z innymi narodowymi

organami kompetentnymi z catego $wiata bogatym
doswiadczeniem zwigzanym z lekami biopodobnymi,
ktére zdobyta w UE, oraz uczestniczy w licznych
miedzynarodowych forach takich jak Miedzynarodowe
Forum Organdw Regulacyjnych ds. Srodkéw
Farmaceutycznych.
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Wykaz skrotow

ADA

BMWP

CHMP

ChPL

DNA

EMA

EPAR

FDA

GMP

INN

NDL

PASS

PD

PK

PRAC

PSUR

RMP

SBP

TGA

Unijny rejestr PAS

WHO

Przeciwciata skierowane przeciwko lekom

Grupa robocza ds. lekéw biopodobnych (grupa robocza przy EMA, w sktad
ktérej wchodzg unijni eksperci ds. lekéw biopodobnych)

Komitet ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi (komitet naukowy
przy EMA, tworzony przez unijnych ekspertéw)

Charakterystyka produktu leczniczego (unijne informacje na temat
przepisywania leku)

Kwas deoksyrybonukleinowy

Europejska Agencja Lekdéw

Europejskie Publiczne Sprawozdanie Oceniajace

Urzad ds. Zywnosci i Lekéw (narodowy organ kompetentny USA ds. lekéw)
Dobra praktyka wytwarzania

Miedzynarodowa niezastrzezona nazwa

Niepozadane dziatanie leku

Porejestracyjne badanie bezpieczenstwa
Farmakodynamiczny/farmakodynamika
Farmakokinetyczny/farmakokinetyka

Komitet ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem
Farmakoterapii (komitet naukowy przy EMA, utworzony przez unijnych
ekspertow ds. bezpieczenstwa lekéw)

Okresowy raport o bezpieczenstwie

Plan zarzadzania ryzykiem

Podobne produkty bioterapeutyczne (termin uzywany przez WHO na
okreslenie lekow biopodobnych)

Urzad ds. Produktow Terapeutycznych (australijski urzad ds. lekéow)
Unijny rejestr badan przeprowadzanych po wydaniu pozwolenia

Swiatowa Organizacja Zdrowia
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Slowniczek”

Badania
farmakodynamiczne

Badania
farmakokinetyczne

Biopodobienstwo

Biorownowaznos¢

Biotechnologia

Ekstrapolacja

Glikozylacja

INN

Lek referencyjny

Mikroheterogennosc¢

Modyfikacja
potranslacyjna

Nadzor nad
bezpieczenstwem
farmakoterapii

Badania dotyczace biochemicznych i fizjologicznych efektéw dziatania leku
w organizmie, z uwzglednieniem mechanizmu dziatania.

Badania dotyczace sposobu, w jaki organizm przetwarza lek,
z uwzglednieniem jego wchtaniania, dystrybucji, metabolizmu i wydalania.

Wykazanie duzego podobienstwa do referencyjnego leku biologicznego pod
wzgledem struktury chemicznej, aktywnosci biologicznej i skutecznosci,
bezpieczenstwa oraz profilu immunogennosci gtdwnie w oparciu

o kompleksowe badania poréwnywalnosci.

Wystepuje, gdy w podobnych warunkach dwa leki uwalniaja do organizmu te
sama substancje czynng, w takim samym tempie i w takim samym stopniu.

Technologia wykorzystujgca systemy biologiczne, zywe organizmy lub
sktadniki organizmoéw zywych (takie jak geny lub enzymy) do wytworzenia
konkretnego produktu. Lek uzyskany z zastosowaniem biotechnologii
wytwarza sie czesto poprzez wprowadzenie genu do komoérek, dzieki czemu
moga one wyprodukowac pozgdane biatko.

Rozszerzenie danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa z jednego
wskazania leczniczego, dla ktérego lek biopodobny byt badany klinicznie, na
inne wskazanie lecznicze zatwierdzone dla leku referencyjnego.

Modyfikacja biatka po jego wyprodukowaniu, ktéra wigze sie z dodaniem grup
weglowodanowych (cukrowych). W zaleznosci od ilosci i rodzaju dodanych
grup cukrowych aktywnosé biologiczna moze sie réoznic.

Miedzynarodowa niezastrzezona nazwa, unikalna nazwa, ktéra identyfikuje
substancje czynne. Wykaz INN, ktéry jest uznawany na catym Swiecie
i stanowi wtasnos$¢ publiczng, jest prowadzony przez WHO.

Lek biologiczny zatwierdzony w UE, ktéry zostat wybrany przez
przedsiebiorstwo opracowujace lek biopodobny jako referencyjny do
bezposredniego porownania jakosci, bezpieczenstwa i skutecznosci.

Nieznaczna zmienno$¢ molekularna wystepujaca pomiedzy substancjami
biologicznymi wynikajaca z naturalnej zmiennosci biologicznej i nieznacznych
zmian w metodach produkgji.

Modyfikacja biatka po jego wyprodukowaniu, ktéra polega na przytaczeniu
czasteczek lub grup takich jak fosforany lub weglowodany (cukry).

Dziatania stuzace do wykrycia i oceny dziatan niepozadanych i innych efektow
stosowanych lekdéw.

Definicje zawarte w niniejszym dokumencie i w stowniczku maja postac opisow,

a nie definicji regulacyjnych.
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Niepozadane dzialanie
leku (NDL)

Okresowy raport
o bezpieczenstwie

Porownywalnosc¢

Procedura
scentralizowana

Przeciwciata ADA
skierowane przeciwko
lekom

Specyfikacje

Technologia
rekombinowanego
DNA

Zamiana

Zamiennosé

Zastepowalnos¢

Niepozadana reakcja polekowa bedaca nastepstwem stosowania leku.
Podejrzewane NDL to te, ktore zgtoszono wtasciwym urzedom, lecz ktore
niekoniecznie sg spowodowane dziataniem leku.

Raport, ktory podmiot wprowadzajacy leki do obrotu w UE musi okresowo
(np. co szes¢ miesiecy) przedktadaé wtasciwym urzedom i ktoéry obejmuje
nowe zgtoszenia podejrzewanych dziatan niepozadanych leku.

Poréwnanie bezposrednie leku biopodobnego z jego lekiem referencyjnym,
aby wykluczy¢ wystepowanie pomiedzy nimi jakichkolwiek znaczacych
réznic pod wzgledem struktury i funkcji. Te naukowg zasade stosuje sie
rutynowo, gdy wprowadzana jest zmiana w procesie wytwarzania lekow

z zastosowaniem biotechnologii, aby upewnic¢ sie, ze zmiana pozostaje bez
wptywu na bezpieczenstwo i skutecznosé.

Procedura zatwierdzania lekéw, ktéra obejmuje jeden wniosek, jedng ocene
oraz, w przypadku wnioskow rozpatrzonych pozytywnie, jedno pozwolenie
do obrotu wazne w catej Unii Europejskiej. Jej przeprowadzenie jest
obowigzkowe w przypadku niektérych rodzajéw lekow, w tym wszystkich
lekdw wytwarzanych z zastosowaniem biotechnologii i lekdw na konkretne
choroby takie jak nowotwor, choroby neurodegeneracyjne i choroby
autoimmunologiczne.

Przeciwciata wytwarzane przez uktad odpornosciowy organizmu przeciwko
substancji czynnej (zwtaszcza duzej czasteczce takiej jak biatko). Przeciwciata
ADA skierowane przeciwko lekowi mogg powodowac spadek jego skutecznosci
lub odpowiedzi immunologicznej.

Dopuszczalne limity dotyczace istotnych norm jakosci, ktore substancja
czynna lub lek gotowy muszg spetniac.

Technologia polegajaca na taczeniu sekwencji nukleotydow, ktére
nie wystepujq naturalnie, na przyktad wprowadzanie genu w celu
wyprodukowania biatka terapeutycznego.

Dochodzi do niej gdy lekarz przepisujacy lek podejmuje decyzje o wymianie
jednego leku na inny o tym samym zakresie terapeutycznym.

Praktyka wydawania jednego leku zamiast innego réwnowaznego
i zastepowalnego leku na poziomie apteki bez konsultacji z lekarzem

przepisujacym lek.

Odnosi sie do mozliwosci zamiany jednego leku na inny, od ktérego oczekuje
sie takiego samego efektu klinicznego.
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