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Kierujgc sie poczuciem odpowiedzialnoici i checig rozwoju
metod wspierania chorych na nowotwory i ich rodzin, $rodowiska
medycznego, wolontariuszy, a takze bedqgc $wiadomymi potrzeby
wspétdziatania - Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej i Fundacja
,Jam i z powrotem” rozpoczety w 2014 roku realizacje Programu
Edukacji Onkologicznej.

Program Edukacji Onkologicznej ma na celu upowszechnianie
i propagowanie wiedzy o nowotworach, edukacje oséb zdrowych
i 0séb z grupy podwyzszonego ryzyka, oséb chorych na nowotwory,
ich rodzin i bliskich, a takze wsparcie fachowq wiedzq pracownikéw
medycznych oraz wolontariuszy.

Do wspdtpracy przy realizacji programu zaproszeni zostali
Partnerzy oraz Sponsorzy, bez ktérych wsparcia nie bytaby mozliwa
kontynuacja zatozen programowych.

W tym miejscu chcielibyémy serdecznie podziekowaé wszystkim,
ktérzy przyczynili sie do powstania programu oraz jego rozwoju.

Dziekujemy, ze jestescie z nami!
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FUNDACJA TAM | Z POWROTEM

Fundacja powstata z potrzeby wspomozenia chorych na nowotwory pacjentéw polskich szpi-
tali. W Radzie Fundaciji zasiadajg wybitni onkolodzy oraz osoby pragngce poswieci¢ swoj czas i
energie realizacji dziatan statutowych Fundacii.

Jednym z gtéwnych zadan Fundaciji jest prowadzenie szeroko pojetej dziatalnosci informa-
cyjno-promocyjnej. Dziatalno$¢ ta ma na celu podniesienie w polskim spoteczenstwie swia-
domosci | wiedzy na temat choréb nowotworowych, sposobdw ich leczenia i profilaktyki.

Jestedmy organizatorem akcji wydawniczej, ktérej celem jest dostarczenie zainteresowanym
- chorym iich rodzinom - rzetelnej, fachowej wiedzy prezentowanej w zrozumiaty i przystepny
sposédb. Wydawane w ramach akcji poradniki sq bezptatnie dystrybuowane w osrodkach
onkologicznych, szpitalach, przychodniach czy w fundacjach i stowarzyszeniach w catej
Polsce. Poradniki mozna réwniez bezptatnie pobrac¢ w formie elekironicznej. Dzieki wsparciu
darczyncdw, Fundacja do tej pory wydata i dostarczyta zainteresowanym ponad 3,7 miliona
egzemplarzy poradnikdw. Zainteresowanie przerosto wszelkie oczekiwania. Taki odbiér poka-
zuje réwniez, jak bardzo wazne jest wsparcie przez sponsoréw i partneréw.

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) objeto akcje wydawniczg Honorowym Patro-
natem. Wsparcie tej inicjatywy przez wybitnych specjalistow zrzeszonych w PTOK jest ogrom-
nym wyréznieniem i stanowi potwierdzenie rzetelnosci oraz wiarygodnosci poradnikdw.

W ramach akcji prowadzone sg dwie serie wydawnicze, w ramach ktérych zostaty wydane
nastepujgce pozycje:

Seria wydawnicza ,,Razem zwyciezymy rakal™:

1. Po diagnozie. Poradnik dla pacjentéw z chorobg nowotworowq i ich rodzin.

2. Seksualno$¢ kobiety w chorobie nowotworowej. Poradnik dia kobiet iich partneréow.

3. Seksualnos¢ mezczyzny w chorobie nowotworowej. Poradnik dia mezczyzn iich partnerek.

4. Pomoc socjalna — przewodnik dla pacjentéw z chorolbbg nowotworowa,.

5. Pielegnacja pacjenta w chorobie nowotworowe;.

6. Chemioterapia i Ty. Poradnik dla pacjentéw z chorobg nowotworowq iich rodzin.

7. Iywienie a choroba nowotworowa. Poradnik dla pacjentéw z chorobg nowotworowq i ich rodzin.
8. Gdly biliski choruje. Poradnik dla rodzin i opiekundw oséb z chorobg nowotworowq.

9. BAl w chorobie nowotworowej. Poradnik dia pacjentdw z chorolbbg nowotworowq iich rodzin.
10. M&j rodzic ma nowotwar. Poradnik dla nastolatkéw.

11. Radioterapia i Ty. Poradnik dla pacjentdw z chorobg nowotworowq i ich rodzin.

12. Moja rehabilitacja. Poradnik dia pacjentéw z chorolbg nowotworowq i ich rodzin.

13. Zycie po nowotworze. Poradnik dia oséb po przebytej chorobie.

14. Gdy nowotwor powraca. Poradnik dla oséb z nawrotem choroby iich bliskich.

15. Leczenie onkologiczne w domu pacjenta.

16. Leczenie zywieniowe. Poradnik dia pacjentdw iich bliskich.



Seria wydawnicza ,,Co warto wiedziec™:

Co warto wiedzie¢. Rak skéry, czerniak i znamiona skéry.

Co warto wiedzie¢. Rak ptuca.

Co warto wiedzie¢. Leczenie celowane chorych na nowotwory.
Co warto wiedzie¢. Rak nerki.

Co warto wiedzie¢. Przerzuty nowotworowe w kosciach.

Co warto wiedzie¢. Rak piersi.

Co warto wiedzie¢. Rak gruczotu krokowego.

Co warto wiedzie¢. Rak jelita grubego.

Co warto wiedzie¢. Badania kliniczne.

Co warto wiedzie¢. Biataczka.

Co warto wiedzie¢. Rak watroby.

Co warto wiedzie¢. Rak frzonu macicy.

Co warto wiedzie¢. Rak jajnika.

Co warto wiedzie¢. Rak szyjki macicy.

Co warto wiedzie¢. Immunoterapia.

Co warto wiedzie¢. Rak tarczycy.

Co warto wiedzie¢. Niedokrwistos¢ w chorobie nowotworowe;.
Co warto wiedzie¢. Szpiczak.

Co warto wiedzie¢. Uktad pokarmowy. Powiktania w leczeniu onkologicznym.
Co warto wiedzie¢. Dziatania niepozgdane.

Co warto wiedzie¢. Prawa pacjenta.

Co warto wiedzie¢. Leki biopodobne.

Co warto wiedzie¢. Chtoniak Hodgkina.

Co warto wiedzie¢. Nowotwory gtowy i szyi.

Co warto wiedzie¢. Zakazenia wirusowe U pacjentéw z chorobg nowotworowq.
Co warto wiedzie¢. Rak pecherza moczowego.

Co warto wiedzie¢. Rak frzustki.

Co warto wiedzie¢. Rak zotgdka.

Co warto wiedzie¢. Nowotwory drég zétciowych.

Poradniki sg dostepne na stronie internetowej Programu Edukacji Onkologiczne;:
www.programedukacjionkologicznej.pl.

Skontaktuj sie z nami:

- jedli jestes zainteresowany otrzymaniem poradnikdw (osoba prywatna):
biuro.primopro@gmail.com

- jesli jestes zainteresowany dystrybucjg poradnikdw: zarejestruj sie na stronie
www.programedukacjionkologicznej.pl






Wieloletnie badania nad ludzkim ma-
teriatem genetycznym, rozwdj metod
analizy no$nikdéw informacji genetycz-
nych (np. kwas dezoksyrybonukleino-
wy; DNA) oraz poznanie molekular-
nych podstaw réznorakich choréb,
wprowadzity nas w ere leczenia ukie-
runkowanego. Dzieki stale pogtebiajg-
cej sie wiedzy na temat mechanizmdw
powstawania zaburzen nauczylismy
sie lepiej kontrolowaé wiele z do tej
pory nieuleczalnych chordb przewle-
ktych. Przetomem w tym zakresie byto
wprowadzenie w latach 80. ubiegtego
wieku pierwszych lekdw biologicznych.
Leki te sq Scisle zwigzane z fizjologicznie
wystepujgcymi w ludzkim organizmie
biatkami, wchodzqg z nimi w interakcje,
nasladujg ich funkcje lub blokujg ak-
tywnosé. Ich wprowadzenie zrewolu-
cjonizowato terapie wielu chordb (np.
reumatoidalnego zapalenia stawdw
lub cukrzycy oraz choréb nowotwo-
rowych). Na bazie dynamicznie roz-
wijajgcych sie nauk $cistych powstata
nowa dziedzina — biotechnologia - $ci-
Sle zwigzana z produkcjq lekdw biolo-
gicznych. tgczy ze sobg metody inzy-
nierii genetycznej, dzieki ktérym przy
pomocy zywych organizmow jestesmy
w stanie wyprodukowac i wyodrebnié
w masowej liczbie biatka o okreslonej
budowie i podac je choremu w formie
leku. Zaawansowane terapie wyma-
gajqg fez swoistej diagnostyki. Z uwagi
na bardzo wysoki koszt wysokospecja-
listycznych metod leczenia i procedur
diagnostycznych dostepnos$¢ lekdw
biologicznych jest ograniczona. Jedng
z mozliwosci obnizenia tych wysokich
kosztéw jest zastgpienie oryginalnych

lekébw biologicznych ich tahszymi od-
powiednikami, czyli lekami biopodob-
nymi. Unia Europejska jest pionierem
w kwestii rejestracji lekéw biopodob-
nych. Pierwszy tego typu lek zostat zo-
rejestrowany na jej terenie w 2006 roku.
Do kohca 2017 roku pozytywng opinie
Europejskiej Agencji Lekdw (European
Medicines Agency; EMA) otrzymato
ponad 30 preparatéw biopodobnych.
Sg one nadziejq dla wielu chorych, ale
tez ogromnq szansg osiggniecia zrow-
nowazonego rozwoju dla systemow
zdrowotnych na catym $wiecie.

Leki biologiczne sq to substancje ak-
tywne (wywierajgce okreslany efekt
terapeutyczny), ktére sg wytwarzane
lub pozyskiwane z zywych organizmdw
(oakterie, grzyby, rosliny). Wspdtcze-
$nie leki biologiczne rozumiemy przede
wszystkim, jako tzw. biofarmaceutyki,
ktére wytwarzane sq z zastosowaniem
technik inzynierii genetycznej, a za ich
produkcje odpowiedzialne sqg labora-
toria biotechnologiczne.

Do lekéw biologicznych zaliczamy
miedzy innymi:

* hormony do stosowania w choro-
bach wynikajgcych z ich niedoboru
(np. insulina w cukrzycy lub hormon
wzrostu w chorobach przebiegajg-
cych z jego niedoborem);

* elementy krwi (np. czynniki krzepnie-
cia w hemofilii);

e leki o dziataniu immunomodulujg-
cym (np. interferon stosowany w
stwardnieniu rozsianym);



* przeciwciata monoklonalne w lecze-
niu chordéb autoimmunologicznych i
nowotworowych;

e szczepionki w zapobieganiu wielu
chorobom zakaznym.

Leki biologiczne sqg przetomem w me-
dycynie, umozliwiajg skuteczne lecze-
nie wielu chordb, rowniez takich, dla
ktérych przedtem nie byto skutecznej
terapii. Ze wzgledu na ich sposéb pro-
dukcji nie jest mozliwe uzyskiwanie za
kazdym razem identycznego produk-
tu. Leki nalezgce do tej grupy charak-
teryzuje tzw. heterogenno$¢, co ozna-
cza, ze poszczegdine czgsteczki leku
wykazujg niewielkie réznice w struktu-
rze przestrzennej pomimo identycznej
budowy chemicznej. W procesie opra-
cowywania leku jest scisle okreslone,
jakie fragmenty biatka sg kluczowe
dla jego terapeutycznego dziatania, a
sam proces produkcji podlega scistym,
wieloetapowym procedurom kontroli.
Niewielka zmiennos¢ budowy biatka
nie wptywa na skuteczno$¢ i bezpie-
czehstwo leku.

Lekami biologicznymi o najwiekszej
czgsteczce i najbardziej skomplikowa-
nej budowie sq przeciwciata monoklo-
nalne. Sg to bardzo duze czgsteczki,
ktére w organizmie ludzkim rozpoznaijg
i tgczq sie z $ciSle okreslonymi miejsca-
mi (tzw. receptory), do ktdérych pasujg
jak klucz do zamka i wywotujg okre-
slony efekt terapeutyczny. Pierwsze
przeciwciata monoklonalne zostaty
zarejestrowane w latach 90. ubiegte-
go wieku. Od tego czasu stale wzrasta
wykorzystanie tego typu lekdw w réz-
nych obszarach medycyny, réwniez w
leczeniu choréb nowotworowych. Sg

one stosowane obecnie w reumatolo-
gii i hematologii. Wprowadzenie prze-
ciwciat monoklonalnych byto réwniez
przetomem w onkologii.

W pierwszej kolejnosci jest identyfiko-
wany kod genetyczny dla danego
biatka, jakie chcemy uzyskac.

* Na tej podstawie jest przygotowy-
wana odpowiednia sekwencja DNA,
ktéra zostaje za pomocq metod inzy-
nierii genetycznej wprowadzona do
komoérki gospodarza, czyli komorki
(np. pochodzenia zwierzecego lub
bakteryjnego), ktéra nalezy do spe-
cjalnie dedykowanej do tego proce-
su linii komérkowe;j i jest hodowana
i rozmnazana w sterylnych warun-
kach laboratoryjnych.

e Nastepnie - sposéréd tak przygoto-
wanych komérek - identyfikuje sie
tq, ktéra najbardziej skutecznie pro-
dukuje pozgdane biatko.

Wybrana komérka jest hodowana w
bioreaktorze zapewniajgcym odpo-
wiednie warunki hodowlane (tem-
peratura, odzywki, tlen), gdzie uzy-
skuje sie miliony blizniaczych komdrek
produkujgcych to samo biatko.

Biatko zostaje wydzielone z roztworu
przy pomocy filtracji i innych metod.

Biatko podlega procesom oczysz-
czania, stabilizacji i ostatecznie jest
przeksztatcane w lek.



Taki proces jest bardzo wrazliwy na
wszelkie zmiany warunkdéw, w jakich
przebiega, poniewaz mamy tutaj do
czynienia z zywymi komorkami. Wazna
jest na przyktad ilo$¢ dostarczanego
flenu, poziom dwutlenku wegla oraz
femperatura w bioreaktorze. Kazda
zmiana moze wptyngé na zmiane
struktury biatka i jego skutecznos$¢. Pro-
ces produkcji lekéw podlega Scistemu
nadzorowi przez EMA. Przy wytwarza-
niu lekdw biologicznych jest przepro-

Rysunek 1. Opis procesu produkciji leku

Wprowadzenie obce-
go DNA do komorki
gospodarza.

U

Wybér odpowiedniej
linii komorkowej i jej

wzrost.

Producent zaktada
wtasny, unikalny bank
komorek.

y

wadzanych kilkakrotnie wiecej testow
kontroli jakosci niz podczas produkciji
lekdw chemicznych. Réwniez kazda
zmiana technologii musi by¢ zgtaszo-
na przez producenta i podlega proce-
durom sprawdzajgcym pod wzgledem
wptywu na jakos¢ leku. Kazdy produ-
cent lekdw biologicznych posiada
wtasny bank komérek. Zaréwno linia
komorkowa jak i caty proces produk-
cyjny jest unikalny dla danego produ-
centa.

Leczenie pacjenta.

‘

Chtodzenie, przechowy-
wanie i transport leku.

'

Formulacja biatka w po-
stacileku (np. w postaci
roztworu do wstrzyknie¢
dozylnych) i zakohcze-
nie etapu produkcyj-

nego.

Proces hodowli i eks-
pansji komorek.

Izolacja i oczyszczanie
biatka pozyskanego z
hodowanych komérek.

Charakterystyka i stabili-
zacja uzyskanego biatka.

Opisany proces produkcji leku odrdz-
nia leki biologiczne od tzw. tradycyj-
nych, matoczgsteczkowych lekdw
pozyskiwanych drogg syntezy che-
micznej. Jest on znacznie trudniejszy
od metody syntezy chemicznej, a tak-
ze bardzo wrazliwy na nawet niewiel-

kie zmiany catego procesu hodowli i
syntezy biatka, bo mamy do czynienia
z zywymi komérkami.

Najwazniejsze rdznice miedzy leko-
mi chemicznymi, a biologicznymi sg
przedstawione w ponizszej tabeli.



Jednorodna i tatwa do odtworze-
nia budowa

Wysoka stabilno$¢, mozliwose
dtugiego przechowywania

Zazwyczaj wystepuja w postaci
kapsutek lub tabletek stosowa-
nych w warunkach domowych

Przepisywane zaréwno przez leka-
rzy podstawowej opieki zdrowot-
nej i specjalistéw

Leki chemiczne do ktdrych nalezy zna-
komita wiekszo$¢ stosowanych przez
pacjentéw farmaceutykdw, sq produ-
kowane na drodze syntezy chemicz-
nej. Ich struktura jest bardzo dobrze
poznana i okreslona, diatego w trakcie
procesu produkcji uzyskuje sie identycz-
ne czgsteczki. Wytwarzanie takich lekdw
jest stosunkowo szybkie, a leki w wiekszo-
sci posiadajq stabilng strukture, mogaqg
by¢ przechowywane dtuzszy czas w
temperaturze pokojowej i nie wptywa
to na ich wtasciwosci. Ich produkcja
wymaga réwniez kontroli jokosci, ale jest
ona mniej skomplikowana. Rdznica mie-
dzy lekami biologicznymi i chemicznymi
wynika nie tylko z procesu wytwarzania,
ale réwniez wielkosci i stopnia skompli-
kowania budowy. Dla przyktadu czg-
steczka popularnej aspiryny sktada sie z
21 atomdw natomiast przeciwciato mo-
noklonalne, jakim jest trastuzumab (lek
stosowany w leczeniu raka piersi) jest
zZbudowany z ponad 20 000 atomdw.

Niejednorodna i frudna do sko-
piowania budowa

Nizsza stabilno$¢, wysokie naraza-
nie na degradacje przy zmianie
warunkdéw przechowywania

Czesto wystepujg w formie iniekciji
dozylnych lub podskdrnych stoso-
wanych w warunkach szpitalnych

Ordynowane najczesciej przez le-
karzy specjalistéw w trakcie lecze-
nia chordb o ciezszym przebiegu

Kazdy lek moze powodowaé u pa-
cjenta reakcje immunologiczng jak
nadwrazliwo$¢ lub alergia. W przy-
padku lekdw biologicznych mdwimy
jednak nie o typowych reakcjach jak
te powyzej, ale o tak zwanej immuno-
gennosci. Jest to reakcja organizmu
na wprowadzenie obcego biatka, co
powoduije siine pobudzenie uktadu im-
munologicznego cztowieka i wytwa-
rzanie czgsteczek obronnych przeciw-
ko danemu lekowi, czyli przeciwciat.
Reakcja moze przebiegaé bezobja-
wowo, ale moze tez prowadzi¢ do
nieskutecznosci leczenia. Obecnie
nie wiemy jak czesto wystepuje to zjo-
wisko, nie potrafimy tez przewidziec
U ktdrego pacjenta moze wystgpic.
Badania kliniczne prowadzone przed
zarejestrowaniem leku biologicznego
scisle monitorujg zjawisko immunogen-
nosci.



Leki biopodobne sg to produkty lecz-
nicze, ktére zawierajg podobng wer-
sje substancji czynnej do tak zwanego
produktu referencyjnego, czyli leku
biologicznego, ktdéry jest zarejestrowa-
ny i stosowany w leczeniu pacjentow.
Leki biologiczne - biopodobne - sg
zatwierdzane na podstawie takich sa-
mych norm jakosci farmaceutycznej,
ktére dotyczqg wszystkich lekéw bio-
logicznych zarejestrowanych w  Unii
Europejskiej. Wedtug definicji EMA lek
biopodobny wykazuje podobiehstwo
do referencyjnego produktu lecznicze-
go pod wzgledem jakosci, aktywnosci
biologicznej, bezpieczehstwa i sku-
tecznosci. Dla pacjenta oznacza to, ze
lek biopodobny nie jest wierng kopig
leku oryginalnego jednak jest do niego
bardzo podobny pod wzgledem bu-
dowy oraz wykazuje bardzo zblizone
dziatanie i profil bezpieczehstwa. Jest
to sprawdzane poprzez szczegdtowe

Kopie istniejgcych lekéw che-
micznych

Badania kliniczne nie wymagane
przed sprzedazqg
Niska immunogennosé

Krétki i powtarzalny proces pro-
dukciji

Leki biologiczne zrewolucjonizowaty te-
rapie wielu nieuleczalnych do tej pory

badania laboratoryjne i podczas bao-
dan klinicznych. Warto podkredli¢, ze
lek biopodobny nie jest tym samym co
lek generyczny.

Leki generyczne sqg kopiami (produk-
ty identyczne) referencyjnych odpo-
wiednikdw (chemiczne leki oryginal-
ne). Sg one wytwarzane na drodze
syntezy chemicznej. Gdy producent
chce wprowadzi¢ dany lek na rynek
musi on poddac go specjalnym testom
i analizom, ktére majg na celu potwier-
dzenie, ze jest produktem identycznym
zjego oryginalnym pierwowzorem. Leki
generyczne od lekdéw referencyjnych
rézniq sie wytqcznie sktadem substan-
cji pomocniczych. Nie wymagajg one
zatem dodatkowych badan klinicz-
nych, poniewaz dziatanie na organizm
substanciji czynnej, ktérg zawierajq jest
juz znane i leki tfe nie pochodzqg od zy-
wych organizméw.

Leki o budowie podobnej do
istniejgcych lekdéw biologicznych

Badania kliniczne wymagane
przed sprzedazq

Wyzsza immunogennos$é

Dtugotrwaty i trudny do odt-
worzenia proces produkcji

choréb. Niestety, z uwagi na bardzo
wysoki koszt ich produkcii, dostep do
nich jest w wiekszosci krajdw znacznie
ograniczony. Firma, ktéra wprowadza
nowy lek na rynek podlega ochronie



patentowej. To oznacza, ze przez jakis
czas ma wytqczne prawo do produkciji
i sprzedazy danego leku. Po uptywie
czasu ochrony patentowej réwniez inni
producenci mogqg go produkowac i
sprzedawacd. Takilek jest tanszy od jego
oryginalnego pierwowzoru, poniewaz
firmy farmaceutyczne nie muszg po-
nosi¢ kosztéw zwigzanych z badaniami
nad odkryciem nowej czgsteczki i pro-
jektowaniem oraz przeprowadzaniem
duzych badan klinicznych. W przypad-
ku lekbw chemicznych proces syntezy
chemicznej jest stosunkowo tatwy do
odtworzenia - otrzymujemy lek, ktory
ma identyczng budowe (lek generycz-
ny). W sytuacji wygasniecia patentu
na leki biologiczne réwniez inni produ-
cenci majg prawo do produkcji lekow
biopodobnych, ktérych budowa nie
jest identyczna w poréwnaniu z lekiem
referencyjnym.

Pierwszy biologiczny lek biopodobny
zostat zarejestrowany w Unii Europej-
skiej (UE) w 2006 roku. Od 2006 roku do
2017 roku na terenie UE zarejestrowa-
no i dopuszczono do obrotu 36 lekéw
biopodobnych stosowanych w  kilku
dziedzinach medycyny.

Proces rejestracji lekéw biopodobnych
stosowanych w Polsce okreslajq prze-
pisy Unii Europejskiej. Procedura oceny
whniosku o pozwolenie wprowadzenia
na rynek nowego leku biopodobne-
go obejmuje analize wielu réznych
danych (np. informacje dotyczgce
biodostepnosci, bezpieczenstwa,
ustalenia chemiczne lub biologicz-
ne). Europejska Agencja Lekdw (EMA)

okredlita wytyczne, ktérymi powinien
kierowac sie producent chcgcy wpro-
wadzi¢ na rynek nowy biopodobny
farmaceutyk. Dotyczg one - miedzy
innymi — stopniowego podejscia do
projektowania badan nieklinicznych,
doboru odpowiedniej populacji pa-
cjentobw w badaniach skutecznosci,
bezpieczenstwa klinicznego. Aby wta-
Sciwie rejestrowac skuteczno$¢ klinicz-
ng i reakcje immunogenne lek biopo-
dobny powinien zostac przebadany w
najbardziej wrazliwych populacjach.
Wytyczne EMA ktadg nacisk na ba-
dania poréwnywalnosci, ktére majg
istotne znaczenie dla okreslenia profilu
bezpieczenstwa wprowadzanych le-
kow.

Biologiczne leki biopodobne sg wytwa-
rzane w $ciSle okreslonych etapach,
ktére majq zapewnic¢ ich terapeutycz-
ng skuteczno$¢ i bezpieczenstwo. W
pierwszej kolejnosci definiowana jest
struktura produktu referencyjnego. Na-
stepnie na tej podstawie za pomocg
technik inzynierii genetycznej wytwa-
rzany jest lek biopodobny czyli wersja
alternatywna istniejgcego leku. Po wy-
produkowaniu leku jest on poddawao-
ny tréjetapowemu testowi pordwny-
walnosci, na ktéry sktadajg sie:

e porébwnanie jakosci pod wzgledem
chemicznym i biologicznym za po-
mocgq serii testbw analitycznych;

* badania niekliniczne polegajgce na
ustalaniu optymalnego dawkowa-
nia oraz konfrolowaniu wptywu leku



na organizm i zachowania farma-
ceutyku wprowadzonego do orgo-
nizmu (badania na modelach zwie-
rzecych);

badania kliniczne z udziatem pa-
cjentdw majgce na celu poréwna-
nie produktu referencyjnego z jego
odpowiednikiem pod wzgledem
czestosci wystepowania dziatan nie-
pozgdanych.

Jak wida¢ powyzej, aby lek biopodob-
ny moégt by¢é wprowadzony na rynek
UE musi by¢é on poddany wnikliwym
testom jako$ciowym i poréwnany do
produktu referencyjnego. Regulacje
te majg na celu zapewnienie mozliwie
najwiekszego profilu bezpieczenstwa
w frakcie stosowania biosymilarow.

Obecnie stosowane sq leki biopodob-
ne nalezgce do czterech zdefiniowa-
nych grup:

¢ leki hormonalne (np. ludzki hormon
wzrostu);

e czynniki wzrostu kolonii granulocy-
téw (np. filgrastym);

* leki pobudzajgce proces erytropoezy;

* przeciwciata monoklonalne (np. in-
fliksimab).

Leki z powyzszych grup sq z powodze-
niem stosowane w wielu dziedzinach
medycyny. W 2017 roku zostat zareje-

strowany pierwszy lek biopodobny z
grupy lekéw stosowanych w onkolo-
gii, czyli przeciwciato monoklonalne
rytuksymab. Cata lista lekdw biopo-
dobnych dostepnych na terenie Unii
Europejskiej znajduje sie na stronie in-
ternetowej Europejskiej Agencji Lekdw
(EMA; www.ema.europa.eu).



Co warto wiedzieé¢?

Rejestrowanie i wprowadzanie na rynek lekéw biopodob-
nych jest scisle kontrolowane przez odpowiednie organy
Unii Europejskiej;

Istniejg wytyczne Europejskiej Agencji Lekow (EMA) oraz
Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) dotyczqce produko-
wania i zatwierdzania do sprzedazy lekow biopodobnych;

Leki biopodobne przechodzq przez cykl badan przedkli-
nicznych oraz klinicznych podobnie jak leki biologiczne;

Od 2006 roku do teraz EMA nie stwierdzitlo aby ktérykolwiek
z lekéw biopodobnych réznit sie w zakresie bezpieczenstwa

od swojego referencyjnego odpowiednika.

11. Czy stosowanie lekéw
biopodobnych (biosymila-
réw) jest bezpieczne?

Leki biopodobne - tak jak leki biolo-
giczne - przechodzq przez szereg ana-
liz i zabiegdéw konfrolnych. Badania
nad nimi prowadzone sg zaréwno w
warunkach nieklinicznych, jak i pod-
czas badan klinicznych z udziatem pa-
cjentéw. Europejska Agencja Lekdw
(EMA) dostarcza wytyczne dla produ-
centa dotyczgce kolejnych etapdéw
wytwarzania biosymilaréw oraz planu
zarzqgdzania ryzykiem i nadzoru nad
bezpieczenstwem. W badaniach kli-
nicznych zwraca sie szczegdlng uwage
na wszelkie reakcje zwigzane z immu-
nogennosciq. Ze wzgledu na to, ze leki
biologiczne i biopodobne posiadajg
duze czgsteczki, ktére silnie pobudzajq
uktad odpornosciowy cztowieka, od-
powiedz na ich wprowadzenie do or-
ganizmu moze by¢ inna niz w przypad-
ku klasycznych lekéw chemicznych.

Gdy lek biopodobny znajdzie sie na
rynku jest nadal $cisle monitorowany,
poniewaz niektére dziatania niepozag-
dane sqg mozliwe do oceny dopiero
po dtuzszym kontakcie z badanym
produktem. Co istotne dla pacjenta,
do konca 2017 roku nie wycofano z
rynku zadnego leku biopodobnego ze
wzgleddw bezpieczenstwa.

12. Kto odpowiada za prze-
pisywanie i wydawanie leku
biopodobnego pacjentowi?

Iwyczajowo za przepisywanie lekdw
odpowiada lekarz, za$ za ich przygo-
towanie oraz wydawanie farmaceuta.
Sg oni odpowiedzialni za ordynowa-
nie lekami we wspodtpracy z innymi
zawodami medycznymi (pielegniarki,
ratownicy, fizjoterapeuci), ale ich rola
W samym procesie zarzgdzania tero-
piq jest kluczowa. Lekarz dobiera le-
czenie odpowiednio dla chorego oraz
dba o jego dawkowanie, przebieg,



zmiane czy zakohczenie. Farmaceuta,
ktéry przygotowuje produkt leczniczy,
na podstawie istniejacych przepisdow
prawa, moze zamieni¢ produkt ory-
ginalny na podobny. Tak dzieje sie w
przypadku lekdw generycznych, ktére
farmaceuci mogg automatycznie zo-
mienia¢ miedzy sobqg bez dodatkowej
konsultacji lekarskiej. Z uwagi na fo, ze
leki biologiczne sq ztozone i niepowta-
rzalne oraz posiadajg wysoki potencjat
immunogenny farmaceuci nie powin-
ni mie¢ prawa do zamiany tych lekow
na leki biopodobne bez zgody lekarza i
pacjenta. Lekarz przepisujgcy lek biopo-
dobny powinien powiadomi¢ pacjenta
o planowanej terapii lub fez zamianie
dotychczasowego leku oryginalnego
na lek biopodobny kierujgc sie przy tym
swojg najlepszq wiedzg. Celem konco-
wym jest zapewnienie skutecznego i
bezpiecznego leczenia.

Lek biologiczny i jego biopodobny od-
powiednik tgczy sposdb dziatania oraz
bardzo zblizona budowa. Jednak z uwa-
gi na to, ze obydwa te produkty nie sg
identyczne, mozemy spodziewac sie roz-
nej odpowiedzi organizmu na ich wpro-
wadzenie, co gtdwnie dotyczy dziatan
niepozgdanych. Wazne jest, aby lekarz
prowadzgc terapie pacjenta wiedziat
kiedy produkt biopodobny jest wtgczao-
ny aby moéc $ledzi¢ wszelkie reakcje
organizmu na lek. Decyzje o zamianie
lekéw powinien poodejmowac lekarz,
ktéry nastepnie powinien poinformo-
wac o tym fakcie pacjenta. Obecnie na
terenie Unii Europejskiej nie ma zadnych
centralnych przepisdw, ktére okreslajq

wytyczne zamiany lekdw biologicznych i
biopodobnych. W praktyce oznacza to,
ze kazdy kraj osobno reguluje te kwestie,
a sama zamiana lekéw w trakcie frwa-
nia terapii nie jest zabroniona.

Przewiduje sie, ze ochrona patentowa
- na wiele z popularnie stosowanych le-
kow biologicznych, charakteryzujgcych
sie wysokq sprzedazg - wygasnie do
2020 roku. Sqg to leki stosowane w cho-
robach przewlektych (np. stwardnienie
rozsiane, cukrzyca, reumatoidalne za-
palenie stawdw i nowotwory). Oznacza
to wysokie prawdopodobienstwo sta-
tego rozszerzania sie rynku lekdw bio-
podobnych. Jedng z grup budzgcych
duze zainteresowanie sq przeciwciata
monoklonalne uzywane gtownie w te-
rapii chordb autoimmunologicznych i
nowotworowych. Z uwagi na ich bardzo
skomplikowang budowe, EMA wydata
w 2012 roku osobne wytyczne dotyczg-
ce produkcji przeciwciat monoklonal-
nych. Wieksza ilo$¢ lekow biopodob-
nych na rynku moze skutkowac lepszg
dostepnoscig nowoczesnych terapii dla
pacjentdow ze wzgledu na nizsze koszty
zakupu jak i stale rosngcym doswiad-
czeniem w ich uzytkowaniu dla perso-
nelu medycznego.

Onkologia kliniczna jest stale i dyna-
micznie rozwijajgcq sie dziedzing me-
dycyny. Dzieki ciggtemu postepowi



badan nad podstawami powstawania
nowotwordw i ich wptywem na ludzki
organizm oraz sposobem oddziaty-
wania komérek nowotworowych na
uktad immunologiczny mamy coraz
szerszg wiedze dotyczgcqg mozliwych
metod ukierunkowanych terapii. Kaz-
dego roku wprowadzane sg nowe leki,
wiele lekdw jest sprawdzanych w frak-
cie badan klinicznych. Duza cze$é no-
wych lekdw to wiasnie leki biologiczne.
Szacuje sie, ze do 2020 roku zarejestro-
wanych zostanie ponad dwiescie no-
wych lekéw biologicznych stosowa-
nych miedzy innymi w leczeniu chordb
nowotworowych. Produkcja takich le-
kow jest wieloetapowa i skomplikowa-
na, ich ewentualne wprowadzenie na
rynek farmaceutyczny wymaga wielo-
letnich badan klinicznych, co finalnie
wigze sie z ich wysokg cenqg. Pomi-
mo czesto niezaprzeczalnie dobrego
wptywu na stan zdrowia chorych, wie-
le systemdw zdrowotnych na $wiecie
nie sta¢ na ponoszenie kosztdéw zwig-

W skrocie:

zanych z diagnostykqg i zakupem coraz
nowszych terapii. Rozwdj rynku biosy-
milaréw niesie ze sobq nadzieje lepszej
dostepnosci terapii celowanych dla
pacjentéw z uwagi na ich nizszg cene.
Do tej pory jedynym zarejestrowanym
lekiem biopodobnym w onkologii jest
przeciwciato monoklonalne rytuksy-
mab, ktdére uzyskato pozytywnqg opinie
EMA w 2017 roku. Jest ono stosowane
w leczeniu nowotwordw uktadu chton-
nego. Wprowadzanie biopodobnych
lekdw onkologicznych jest opdznione
z uwagi na to, ze wiekszos¢ z nich to
stosunkowo nowe terapie, ktére nadal
posiadajg ochrone patentowq. Szao-
cuje sie, ze do 2020 roku z uwagi na
wygasniecie ochrony patentowej wa-
chlarz biopodobnych lekéw onkolo-
gicznych zdecydowanie sie rozszerzy.
W trakcie badah sq przeciwciata mo-
noklonalne stosowane miedzy innymi
w raku piersi (frastuzumab), raku jelita
grubego (cetuksymab) czy raku jajnika
(bewacyzumab).

Leki biologiczne: substancje aktywne pochodzqgce lub pro-
dukowane przez zywe organizmy stosowane w medycynie,
np. insuling;

Leki chemiczne: farmaceutyki powstajgce na skutek syntezy
chemicznej, np. ibuprofen;

Leki generyczne: kopie wczesniej stosowanych i zarejestro-
wanych lekéw chemicznych, réznigce sie od nich sktadem
substancji pomocniczych;

Leki biopodobne: leki o bardzo wysokim podobienstwie, po-
dobnej skutecznosci i profilu bezpieczenstwa do wczesniej
stosowanych i zarejestrowanych lekdw biologicznych.




Na terytorium Unii Europejskiej wszyst-
kie leki biologiczne, wytwarzane przy
uzyciu metod biotechnologicznych
- w tym leki biopodobne - podlegajg
obowigzkowej rejestracji cenfralnej.
Oznacza to, ze za ich dopuszczenie
do obrotu (fzw. rejestracje) w catej
Unii Europejskiej odpowiada Europej-
ska Agencja Lekédw (EMA). Dane do-
starczone przez producenta lekéw
Europejskiej Agencji Lekdw oceniane
sq przez witasciwe komitety naukowe
oraz przez ekspertdw wspotpracujg-
cych z EMA w zakresie lekdw biologicz-
nych i biopodobnych. Na podstawie
ich opinii przygotowywane jest oficjal-
ne stanowisko Europejskiej Agencji Le-
kdw, ktére przekazywane jest Komisji
Europejskiej. Komisja Europejska wyda-
je ostatecznqg decyzje o dopuszczeniu
lekédw do obrotu.

Producent ubiegajgcy sie o dopusz-
czenie do obrotu biologicznego leku
biopodobnego na terytorium Unii Euro-
pejskiej musi wykazaé, ze lek spetnia te
same rygorystyczne standardy jakosci
(dotyczgce m.in. czystosci, stabilnosci
i frwatosci substanciji czynnej w leku,
kontroli procesu wytwarzania), sku-
tecznosci i bezpieczenstwa, co wszyst-
kie leki biologiczne rejestrowane w Unii
Europejskiej. Ponadto producent musi
udowodni¢ w badaniach poréwnaw-
czych przedstawianych Europejskiej
Agenciji Lekdw, wysokie podobiehstwo
biologiczne (ang. biosimilarity) leku
biopodobnego do leku referencyjne-
go. Oznacza fo, ze lek biopodobny
musi posiada¢ bardzo podobng do

leku oryginalnego strukture, aktywnosc¢
biologiczng, skutecznos¢, profil bez-
pieczenstwa.

Wspomniane wysokie podobienstwo
leku biopodobnego do referencyjne-
go musi zosta¢ udowodnione w kom-
pleksowych badaniach poréwnuja-
cych bezposrednio lek biopodobny
z lekiem referencyjnym. Badania te
majg na celu zbadanie, czy niewielkie
réznice w budowie substanciji czynnej
wynikajgce z samej specyfiki lekow
biologicznych czy tez procesu wytwa-
rzania (charakterystycznego dla kaz-
dego wytwaorey) nie wptywajq istotnie
klinicznie na mechanizm dziatania leku
biopodobnego oraz jego skutecznosé
i bezpieczenstwo w poréwnaniu do
leku oryginalnego. Wspomniane nie-
wielkie réznice w budowie leku bio-
podobnego wzgledem referencyjnego
nie mogqg by¢ wieksze od tych obser-
wowanych pomiedzy poszczegdinymi
partiami produkcyjnymi leku oryginalne-
go. Badania te sq przeprowadzane w
3 etapach, poczynajac od tzw. badan
jakosci, w czasie ktérych bada sie zbiez-
no$¢ aktywnosci biologicznej lekdw,
poprzez faze badan przedklinicznych
do etapu badan klinicznych z udziatem
pacjentéw, majgcego na celu ostatecz-
ne wykazanie podobienstwa badanych
lekdw.

Niezwykle istotnym elementem badanh
dia wszystkich lekdéw biologicznych, w
tym lekdw biopodobnych, jest okreslenie
ich profilu bezpieczehstwa oraz poziomu
immunogennosci. Aby lek biopodobny
mdgt zosta¢ dopuszczony do obrotu do
Europejskiej Agenciji Lekéw muszg zostad
przekazane m.in. dane dotyczgce zaob-
serwowanych incydentéw pojawiania



sie specyficznych przeciwciat (ich po-
ziomu i czas utrzymywania sie w organi-
zmie), obecnosci przeciwciat neutralizu-
jacych oraz ich wptywu na skutecznosé
leku.

Ponadto w trosce o dobro pacjen-
téw réwniez po zarejestrowaniu leku
biologicznego (zardwno referencyjne-
go i biopodobnego) prowadzone jest
szczegbtowe monitorowanie ich profilu
bezpieczenstwa i immunogennosci w
ramach fzw. indywidualnego programu
zarzqdzania ryzykiem (ang. risk mana-
gement plan). UmoZliiwia to wykrycie
bardzo rzadko wystepujgcych dziatan
niepozadanych leku, ktdre nie pojawity
sie w dotychczasowych badaniach.

Zgodnie z regulacjami uniinymi decyzje
dotyczgce zamiany biologicznego leku
referencyjnego na biologiczny lek bio-
podobny sg podejmowane na szczeblu
krajowym. Panstwa cztonkowskie Unii
Europejskiej posiadajg dostep do petnej
oceny naukowej niezbednej do pod-
jecia stosownej decyzji. Zamiana biolo-
gicznego leku referencyjnego na biopo-
dobny moze odnosi¢ sie do 2 sytuaci:

e decyzji podjetej przez lekarza prowa-
dzgcego po konsultacji z pacjentem
(tzw. zastepowalno$¢ leku, ang. swit-
ching),

* zamiany jednego leku na inny réwno-
wazny lub zastepczy lek na poziomie
apteki bez konsultacji z lekarzem pro-
wadzgcym (automatyczna substytu-
cja, ang. automatic substitution).

W przypadku dozwolonej w danym
kraju zamiany, pacjent powinien by¢
o niej poinformowany przez lekarza lub
farmaceute i wyrazi¢ $wiadomg zgo-
de na leczenie nowym preparatem.
Podstawqg bezpieczehstwa zmiany
biologicznego leku referencyjnego na
biologiczny lek biopodobny jest wyka-
zanie biorébwnowaznoéci obu lekéw
oraz potwierdzenie, ze efekt kliniczny
tych produktéw leczniczych bedzie
taki sam u kazdego pacjenta. Europej-
ska Agencja Lekdw dopuszczajgca do
obrotu dany produkt leczniczy potwier-
dza jego bezpieczenhstwo, skutecznosc
terapeutyczng i dobrg jako$¢. Reje-
sfracja biologicznego leku biopodob-
nego opiera sie na wynikach komplek-
sowej analizy dowoddw naukowych,
ktére wykazaty wysokie podobienstwo
w bezpieczenstwie, skutecznosci i do-
brej jokosci z biologicznym lekiem re-
ferencyjnym. Wysokie podobiehstwo
oznacza dopuszczalnos¢ pewnych
réznic pomiedzy biologicznymi lekami
referencyjnymi i biologicznymi lekami
biopodobnymi. Jednak nawet kolej-
ne partie produkcyjne biologicznego
leku referencyjnego mogq sie réznic
miedzy sobg w znaczgcy sposéb w
wielu mierzalnych parametfrach ana-
litycznych, przy zachowywaniu profilu
bezpieczenstwa i efektywnosci. Bada-
nia oceniajgce zmiany zachodzgce
w procesach wytwarzania biologicz-
nych lekow referencyjnych wskazujq,
ze kazdy pacjent leczony przewlekle
otrzymat prawdopodobnie wiecej niz
jedng wersje fego samego leku.

Obszerna andaliza wynikéw 58 badanh
obejmujgca tgcznie ok. 12 tys. cho-
rych, u ktérych dokonano zmiany bio-
logicznego leku referencyjnego na



biologiczny lek biopodobny (m.in. hor-
mon wzrostu, erytropoetyny, G -CSF)
wykazata, ze nie wptyneto to na bez-
pieczenhstwo terapii - nie odnotowano
dziatan niepozagdanych zwigzanych
ze zmiang leku. Badania dotyczgce
reakcji krzyzowej u chorych z nieswo-
istym zapaleniem jelit po zastosowaniu
biologicznego leku biopodobnego u
chorych uprzednio leczonych biolo-
gicznym lekiem referencyjnym wyka-
zaty podobng immunogenno$¢ obu
lekdw. Badanie obserwacyjne prze-
prowadzone w latach 2015 — 2016 z
udziatem chorych na wrzodziejgce
zapalenie jelit lub chorobe Lesniow-
skiego - Crohna wykazato, ze zamiana
biologicznego leku referencyjnego na
biologiczny lek biopodobny nie wpty-
wata na przebieg choroby, aktywno$¢
kliniczng, dawkowanie ani powsta-
wanie przeciwciat. Analogiczne wy-
niki uzyskano takze w innym badaniu
przeprowadzonym w 16 krajach, w
69 osSrodkach, na grupie chorych na
reumatoidalne zapalenie stawdw, ktod-
rym zmieniono biologiczny lek referen-
cyjny na biologiczny lek biopodobny.
Naukowcy stwierdzili brak istotnych
zmian immunogennosci po zamianie
leku referencyjnego na biopodobny
oraz brak wptywu zmiany leku na sku-
tecznosc¢ i bezpieczenstwo terapii. Toz-
same wnioski sformutowali badacze
norwescy prowadzqgcy badanie NOR
—SWITCH z udziatem chorych na choro-
by reumatologiczne, dermatologiczne
i gastrologiczne.

W Polsce przeprowadzone zostato ba-
danie zamiany leku referencyjnego
(infliksymab) na biopodobny u pa-
cjentow pediatrycznych  leczonych
z powodu choroby LeSniowskiego

- Crohna lub wrzodziejgcego zapo-
lenia jelita grubego. W badaniu nie
odnotowano dziatan niepozgdanych
zwigzanych ze zmiang leku. Row-
niez analiza bazy EudraVigilance po-
twierdza brak raportdéw dotyczgcych
dziatan niepozgdanych zwigzanych
ze zmiang leku biologicznego refe-
rencyjnego na biopodobny. Wtasne
stanowiska dotyczgce omawianego
problemu zajety niektére towarzystwa
naukowe. Przyktadem moze by¢ sta-
nowisko Europejskiego Towarzystwa
Onkologii Klinicznej (ESMO), ktdére zale-
ca, aby w przypadku lekdw biologicz-
nych decyzja o zamianie lub zmianie
leku byta podjeta przez lekarza, ktdry
poinformuje pacjenta (opierajgc sie
na catej rzeczowej wiedzy) i przez caty
czas bedzie go $cisle monitorowat, we
wspobtpracy z zespotem pielegniarskim.
Na podstawie opublikowanych do-
woddw naukowych pozytywne opinie
dotyczgce mozliwosci zamian lekdw
referencyjnych na biopodobne wyda-
ty takze wtasciwe agendy rzgdowe w
kilku krajach cztonkowskich Unii Euro-
pejskiej m.in.:

* The Dutch Medicines Evaluation Board;
¢ The Finnish Medicines Agency Fimeaq;
* Healthcare Improvement Scotland;
* Paul Ehrlich Institute in Germany.

W Polsce odrebne przepisy dotyczg-
ce zamiany biologicznego leku refe-
rencyjnego na biologiczny lek biopo-
dobny nie zostaty wprowadzone. Na
chwile obecng decyzja o ewentualnej
zamianie pozostaje w gestii lekarza
prowadzgcego.



Leki biologiczne oferujg mozliwosé
nowoczesnego leczenia chordb pro-
wadzgcych do inwalidztwa lub za-
grazajgcych  zyciu.  Jednoczesnie
wysoki koszt biologicznych lekéw refe-
rencyjnych stanowi powazne obcigze-
nie ekonomiczne w budzecie ptatnika
publicznego (Narodowy Fundusz Zdro-
wia). Leki biopodobne wprowadzane
na rynek po wygasnieciu praw paten-
towych biologicznych lekéw referen-
cyjnych, stanowig tanszg alternatywe
wzgledem lekdw referencyjnych, przy
zachowaniu tej samej skutecznosci i
bezpieczenstwa. Dzieki nizszym cenom
lekdw biopodobnych mozliwe jest
zwigkszenie dostepu do leczenia biolo-
gicznego chorym, ktérzy sie do niego
kwalifikuja, a nie sq leczeni z powodu
ograniczonych $rodkdéw finansowych
ptatnika.

W ostatnich latach w Unii Europejskiej
dopuszczono do obrotu ponad 40
biologicznych lekéw biopodobnych,
w fym czynniki pobudzajgce erytro-
poeze czy uktad biatokrwinkowy,
czynniki wzrostu, czynniki pobudzajg-
ce owulacje, inhibitory TNF czy insuli-
ny. Jak przewidujg prognozy do 2020
roku tgczne potencjalne oszczednosci
w systfemach ochrony zdrowia pieciu
wiodgcych rynkdédw Unii Europejskie;j,
wynikajgce z wprowadzenia biolo-
gicznych lekéw biopodobnych, mogg
osiggng¢ wartos¢ ponad 50 mid - 100
mid euro. Srodki te bedqg mogty byé
przeznaczone na kolejne, innowacyj-
ne terapie, ktére zostanqg do tego cza-
su wprowadzone na rynek. Decyzja
0 zamianie lub zmianie leku powinna

by¢ podjeta przez lekarza, ktéry zro-
zumie dany produkt po zapoznaniu
sie z danymi pochodzgcymi z Charak-
terystyki Produktu Leczniczego i Euro-
pejskiego Publicznego Sprawozdania
Ocenigjgcego (ang. European Pu-
blic Assessment Report, EPAR). Lekarz
powinien poinformowaé pacjenta o
podjetej decyzji (opierajgc sie na catej
rzeczowej wiedzy) a nastepnie $cisle
monitorowaé pacjenta we wspdtpra-
cy z zespotem pielegniarskim. Umozliwi
to lekarzowi i jego wspdtpracownikom
sledzenie wszelkich, potencjalnych
zdarzen niepozgdanych zwigzanych z
danym produktem.

Biologiczne leki biopodobne w medy-
cynie to ogromna szansa na redukcje
znaczgcych ograniczeh w dostepie do
nowoczesnych terapii systemowych
bez istotnego obcigzenia budzetu
ptatnika, pod warunkiem przestrzega-
nia okre$lonych zasad postepowania.
W polskim systemie ochrony zdrowia
przewidywane zwiekszenie dostepno-
$ci do nowoczesnej farmakoterapii po-
winno nie tylko poprawi¢ efektywno$é
leczenia systemowego w licznych gru-
pach chorych, ale przede wszystkim
umozliwi¢ refundacije dtugo oczekiwa-
nych, nowych terapii biologicznych.

Biatka - substancje chemiczne ztozone
zmniejszych podjednostek nazwanych
aminokwasami; petnig wiele waznych
rél w procesach biologicznych, m.in.
przyspieszajg lub zwalniojg reakcje
chemiczne, kontrolujg przeptyw infor-
macji miedzy komadrkami, petnig funk-
cje strukturalng.



Biofarmaceutyki — inaczej leki biolo-
giczne lub bioleki, czyli substancje
pochodzqgce lub produkowane przez
zywe organizmy, takie jak biatka i kwa-
sy nukleinowe stosowane w celach
leczniczych w medycynie.

Bioreaktor — urzgdzenie stosowane w
biotechnologii, umozliwiajgce odiwo-
rzenie procesdw zachodzgcych we-
wnatrz zywych organizméw poprzez
odwzorowanie panujgcych tam wa-
runkéw. Stosowane na przyktad w ho-
dowli linii komorkowych.

Czynniki wzrostu kolonii granulocytéow
(G-CSF) - sg fo czynniki chemiczne,
ktéry poprzez swoje dziatanie na szpik
kostny wptywajg na wytwarzanie gro-
nulocytdw, czyli krwinek biatych odpo-
wiadajgcych za odpornos¢ i walke z
czynnikami zakaznymi. Sg one szeroko
sfosowane w onkologii pod postacig
roztworu do wstrzyknie¢ podskdrnych,
po chemioterapii.

Dziatania niepozgdane - to niekorzyst-
ne i niezamierzone dziatanie produktu
leczniczego.

Erytropoetyna - jest to hormon, ktdre-
go funkcjqg jest stymulacja wytwarza-
nia krwinek czerwonych. Jego poziom
spada u chorych z niewydolnoscig
nerek, poniewaz tam jest wytwarzo-
ny. Wystepuje naturalnie w organizmie
ludzkim, ale jest réwniez stosowany w
postaci leku.

EudraVigilance - system stuzgcy do
gromadzenia i analizowania danych
dotyczgcych dziatan niepozgdanych
lekdw stosowanych w danym momen-
cie na terenie Europejskiego Obszaru

Gospodarczego (réwniez tych w trak-
cie badan klinicznych).

Farmakoterapia - leczenie chordb lub
dolegliwosci za pomocq lekdw.

G -CSF - czynnik wzrostu kolonii granu-
locytdw - opis powyze;.

Heterogennosé -
zréznicowanie.

niejednorodnose,

Hormon wzrostu (hormon somatotro-
powy, GH) - hormon wytwarzany przez
przedni ptat przysadki, odpowiedzialny
za przyrost masy ciata i proces wzrasta-
nia, reguluje gospodarke weglowoda-
nowq i ttuszczowq.

Inhibitory TNF alfa - substancje bloku-
jace reakcje zapalng wywotang przez
czynnik TNF alfa. W niektérych cho-
robach dochodzi do rozwiniecia sie
nadmiernej reakcji zapalnej o podtozu
autoimmunologicznym- na przyktad
w reumatoidalnym zapaleniu stawoéw
(RZS) i wowczas takie inhibitory sg uzy-
wane pod postaciq lekéw.

Inzynieria genetyczna - kontrolowana
przez cztowieka ingerencja w materiat
genetyczny poszczegdlinych organi-
zmow.

Kod genetyczny - reguta wedtug
ktérej kolejnos¢ nukleotyddw kwasu
nukleinowego koduje kolejnos¢ ami-
nokwasdw w biatkach, czyli, ze ta ko-
lejnos¢ jest ,przepisywana’” — dzieje sie
tak, we wszystkich organizmmach.

Kwas dezoksyrybonukleinowy; DNA
- zwigzek chemiczny z grupy kwaséw
nukleinowych, jest no$nikiem informacii



genetycznej w zywych organizmach.

Leki biologiczne - substancje aktywne
pochodzqce lub produkowane przez
zZywe organizmy, stosowane w medy-
cynie.

Leki generyczne - kopie wczeéniej sto-
sowanych i zarejestrowanych lekéw
chemicznych réznigce sie od nich
sktadem substancji pomocniczych.

Leki referencyjne - leki oryginalne,
opatentowane przez producenta, sta-
nowigce pierwowzory.

NOR -SWITCH - nazwa badania klinicz-
nego dotyczgcego lekdw biopodob-
nych.

Przeciwciata monoklonalne - prze-
ciwciata wykazujgce jednakowq swo-
isto§¢ do danego antygenu oraz po-
dobne powinowactwo.

Reakcja krzyzowa - reakcja zacho-
dzagcg wdwczas gdy inna, zblizona
substancja wywotuje podobny efekt
na organizm, pojecia tego najczesciej
uzywa sie w alergologii kiedy rézne
substancje wywotujg podobng reak-
cje, poniewaz organizm nie widzi rozni-
cy miedzy nimi.

Sekwencja DNA - kolejno$¢ utozenia
nukleotyddw w czgsteczce DNA lub
RNA.

Synteza biatka — wieloetapowy proces
polegajgcy na wytworzeniu czgsteczki
biatka.

Synteza chemiczna -reakcja chemicz-
na w frakcie ktérej poprzez potgczenie

mniej skomplikowanych substancji po-

wstajg bardziej ztozone.

Terapie systemowe - terapie lecznicze
polegajgce na dziataniu na caty orgo-
nizm, nie tylko na wybrang jego czes¢.
Uktad biatokrwinkowy — jeden z ukta-
déw krwi, odpowiedzialny za odpor-
nos¢ i walke z czynnikami zakaznymi.

Uktad immunologiczny - inaczej od-
pornosciowy; zespdt narzaddw umoz-
liwiajgcych dziatanie mechanizmow
obronnych.
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Nowoczesne leki przeciwnowotworowe pochodzenia biologicznego
— wprowadzane do praktyki klinicznej w ostatnich latach — znaczgco
poprawity wyniki leczenia wielu chorych na nowotwory. Przyktadem ewo-
lucji mozliwosci leczenia jest stosowanie lekéw anty-HER2 w raku piersi.
Leki biologiczne coraz czesciej majg charakter preparatéw biopodolb-
nych, ktére sg wytwarzane w zywych organizmmach - wykazujg bardzo
zZnaczne podobienstwo do odpowiednich lekéw biologicznych, co — po
przeprowadzeniu odpowiednich badan i pod warunkiem przestrzegania
Scistych srodkdw kontrolnych — nie powinno mie¢ znaczenia pod wzgle-
dem skutecznosci i bezpieczenhstwa. Potwierdzenie podobienstwa leku
biopodobnego pod wzgledem struktury i aktywnosci oraz skutecznosci
i bezpieczenstwa warunkuje ich wykorzystywanie. Od zarejestrowania
pierwszego leku biopodobnego w Unii Europejskiej uptyneto juz ponad 10
lat. W ciggu kilku ostatnich lat dopuszczone zostaty do stosowania inne
leki biopodobne, a procedury monitowania bezpieczenstwa i skuteczno-
Sci nie wykazaty réznic miedzy nimi i lekami referencyjnymi. Wprowadze-
nie lekow biopodobnych, ktdre sg tansze niz oryginalne leki biologiczne,
ma ogromne znaczenie z uwagi Na nizszy koszt — dzieki wprowadzeniu le-
kéw biopodobnych mozna poprawi¢ dostepnos$¢ chorych do bezpiecz-
nych i skutecznych metod leczenia o naukowo udowodnionej wartosci.
Kazde panstwo nalezgce do Unii Europejskiej ustala zasady wymiennosci
i zamiany oryginalnych lekéw biologicznych i biopodobnych. Kazdy chory
powinien mie¢ dostep do wiarygodnych informaciji na temat mozliwosci
leczenia, co dotyczy rdwniez lekdw biopodobnych. Obecny poradnik zo-
stat przygotowany w celu wyjasnienia chorym istoty oraz zasad wprowa-
dzania do praktyki lekéw biopodobnych.

Prof. dr hab. med. Maciej Krzakowski
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