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Reumatolog na rozdrozu, czyli o biologicznych lekach
biopodobnych

The rheumatologist at the crossroads; a discourse on biosimilars

Leki biologiczne na dobre zagoscity w reumatologii. Sg stosowane juz od blisko 15 lat i stopniowo przy-
wyklismy do ich specyfiki. Nowym problemem zwigzanym z nimi staty sie leki biopodobne (biosimilars),
czyli leki biologiczne wprowadzone na rynek po wygasnieciu ochrony patentowej uprzednio juz stosowa-
nych lekéw biologicznych. Stato sie to przedmiotem kontrowersji, a reumatolodzy polscy (podobnie jak
koledzy z innych krajow) sa dos¢ czesto odbiorcami wyktadéw, ktére niosa przestanie albo popierajace,
albo negujace wartosc i przydatnos¢ kliniczng biologicznych lekdw biopodobnych. Moze to wynikac¢ z za-
angazowania firm farmaceutycznych, przy czym producenci oryginalnych lekdéw nie sa zainteresowani
popularnoscig lekéw biopodobnych, z kolei producenci lekéw biopodobnych przeciwnie — przekonuja
o wartosci lekdw, ktére — jak nalezy przypuszczac — niedtugo wejda na nasz rynek. Co wiecej, niezalezni
wyktadowcy prezentuja tez pewien emocjonalny stosunek wskazujacy na preferowanie jednej z grup le-
koéw, co uwazny stuchacz odczyta, jak to sie méwi, miedzy wierszami. Wydaje sie, ze zaistniata sytuacja
moze stawia praktykujgcego reumatologa w trudnej sytuacji i w niniejszym liscie do redakcji pragne
zwrdéci¢ uwage na kilka aspektéw omawianego problemu, oczywiscie nie pretendujac do pogladowego
omodwienia lekéw biopodobnych.

Problem lekéw odtwérczych, czyli generykéw, jest znany od dawna w odniesieniu do lekéw uzyski-
wanych droga syntezy chemicznej. Istota generyku jest identycznos¢ substancji czynnej. Wspotczesna
chemia organiczna i analiza instrumentalna pozwalaja na uzyskanie i zbadanie struktury chemicznej sub-
stancji zgodnie z jej wzorem chemicznym i charakterystyka. Nie ma wiec podstaw sadzi¢, Zze substancje
stanowigce ten sam lek, zsyntetyzowane w dwéch odrebnych zaktadach farmaceutycznych, sg odmienne.
Identycznos¢ chemiczng mozna dobrze potwierdzi¢ metodami analizy instrumentalnej. Ten fakt najcze-
sciej uspokaja lekarzy i jest podstawa domniemania, ze generyk jest rownowazny lekowi oryginalnemu.
Nie jest to w petni prawda, czesto bowiem zapominamy, ze posta¢ farmaceutyczna ma istotny wptyw na
przyswajalnosé leku. Upraszczajac sprawe, mozna powiedzie¢, ze cukier puder i cukier krysztat, mimo
ze s3 tak samo czasteczkami sacharozy, rozpuszczaja sie odmiennie. Co wiecej, cukierek — réwniez za-
wierajacy sacharoze — rozpuszcza sie z jeszcze inng szybkoscia. A wiec postac krystalizacji, wypetniacze
i otoczka tabletki, a takze sposéb jej sprasowania moga istotnie réznic leki zawierajace identyczng ilos¢
tej samej substancji czynnej. Oczywiscie dotyczy to wszystkich innych postaci farmaceutycznych lekéw.
Nauczanie farmakologii klinicznej dotyczy przede wszystkim roli substancji czynnej w terapii i dlatego cze-
sto zapominamy o opisanych powyzej przyczynach réznic pomiedzy lekiem oryginalnym a odtwérczym.

Leki biologiczne sg wytworzone przez organizmy zywe. Zgodnie z t3 definicjg lekami biologiczny-
mi sg tez stosowane dawniej wyciagi roslinne, np. krople zawierajace substancje czynne naparstnicy
purpurowej lub wetnistej. Leki te uzyskiwano droga ekstrakcji z materiatu roslinnego i standaryzowano
zgodnie z wymogami farmakopei. Polegato to na ustaleniu (okreslong metoda) aktywnosci biologicznej
wyciggu roslinnego i byto posrednim pomiarem zawartosci substancji czynnej. Nikogo nie dziwi, ze sktad
gleby, pogoda czy odmiana rosliny stanowigcej surowiec do ekstrakcji moze sie zmienia¢, dotyczy to
zarébwno miejsc uprawy, jak i rocznikéw zbioréw. Jeszcze bardziej skomplikowana jest sprawa z lekami
biologicznymi uzyskanymi z hodowli komérkowych in vitro, przy czym gen odpowiedzialny za synteze
zostat ,,skonstruowany” za pomoca inzynierii genetycznej i wprowadzony do odpowiedniej linii komor-
kowej (czesto sa to linie nowotworowe jako linie ,wiecznie zywe”). Liczba potencjalnych zmiennych,
ktore wptywaja na strukture (i tym samym witasciwosci) koricowego produktu, jest bardzo duza. Dotyczy
to kompozycji genu, modyfikacji posttranslacyjnych wytworzonego biatka, jego glikacji i potaczenia z in-
nymi sktadnikami nieaminokwasowymi oraz struktury trzeciorzedowej, a takze potencjalnych mutacji
linii wytwarzajacej lek.
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Przy okazji warto przyjrze¢ sie blizej samej nazwie biosimilar i jej polskiemu odpowiednikowi. Nazwa
biosimilar jest ztozeniem (angielski termin lingwistyczny — compound) dwdch sktadowych: biologics (czyli
biological drugs) i similar. Zaistniata forma stowotworzenia (okreslana w lingwistyce jako back clipping)
zmienita wyrazenie biological drugs w bio. Stowo similar jest pierwotnie przymiotnikiem o znaczeniu ,,po-
dobny”, ale w ztozeniu funkcjonuje jako rzeczownik (tak jak po polsku méwimy: ,Czarni”, myslac o Afry-
kanczykach). Tym samym zamierzone znaczenie angielskiego stowa biosimilars to ,,twory odpowiadajace
lekom biologicznym”, czyli ,,odpowiedniki”. Polska nazwa jest kalka jezykowa, przy czym prefiks ,,bio”
kojarzy sie bardziej z zyciem (greckie bios) niz z lekami biologicznymi (oczywiscie oba stowa majg to samo
pochodzenie). Prefiks ,bio” jest uzywany w takich ztoZeniach, jak np. biosfera (ta czes¢ Ziemi, w ktérej
wystepuja organizmy zywe). Zakres znaczeniowy polskiego stowa ,podobny” jest tez nieco odmienny od
angielskiego stowa similar uzytego jako rzeczownik. Po polsku oznacza ono ,,cos imitujacego lub zblizone-
go wiasciwosciami do...” (np. tapicerka skéropodobna przypomina tapicerke skorzang). Moze to stwarzac
btedne odczucie, ze s3 ,,prawdziwe” leki biologiczne i ,,biopodobne”. Polski termin ,leki biopodobne” lub
Lbiosymilary” przyjat sie jednak juz na tyle, ze nie chodzi o jego zmiane, lecz raczej o wtasciwe jego zro-
zumienie.

Stuchajac wyktadéw na temat biosymilaréw, odnosze czasami wrazenie, ze wyktadowcy naduzywaja
terminologii z zakresu nauk podstawowych i biotechnologii, co czyni ich wyktady mato zrozumiatymi dla
lekarzy praktykow. Nie tak dawno ustyszatem, Ze leki biologiczne zmieniaja strukture pierwszo-, drugo-
i trzeciorzedowa biatek pacjenta. Nie do kofca rozumiem, co wyktadowca chciat przez to powiedzie¢, ale
zabrzmiato to pozornie bardzo naukowo. Méwigc o duzej liczbie zmiennych, trzeba sobie uswiadomic,
ze nie da sie doktadnie okresli¢ struktury lekéw biologicznych. Tym samym mozna jedynie czesciowo
przedstawic charakterystyke dwaéch poréwnywanych produktéw. Co wiecej, ten sam lek, produkowany
przez kilka lat przez te sama firme (a wiec bedacy produktem tej samej wyjsciowej linii komérkowej),
moze sie nieco roznic po czasie. Wynika to z faktu, ze niewielkie zmiany warunkéw procesu technologicz-
nego, a takze oczyszczania produktu kohcowego moga wptywac na jego strukture. Tym samym, w pew-
nym uproszczeniu, mozemy mowic, ze lek A wyprodukowany przed kilku laty nie jest identyczny z lekiem
A produkowanym obecnie. Nikt jednak nie watpi, ze oba preparaty tego samego leku sg réwnie skutecznie
i bezpieczne.

Podobnie dzieje sie w przyrodzie. Jezeli grupe os6b poddamy szczepieniu przeciwko stosunkowo ma-
temu i dobrze scharakteryzowanemu antygenowi (np. rekombinowanemu fragmentowi otoczki wirusa),
to wszystkie osoby zdrowe powinny wytworzy¢ przeciwciata skierowane przeciwko podanemu antyge-
nowi, co nie oznacza, ze beda to identyczne przeciwciata. Organizmy poszczegdlnych oséb szczepionych
rozpoznaja rézne determinanty wprowadzonego antygenu i wytworza odmienne przeciwciata. Ale, co
najwazniejsze, wszystkie one zapewniaja wtasciwa odpornosc i zabezpieczaja przed zakazeniem okreslo-
nym wirusem. Przytaczam ten przyktad, poniewaz nie da sie ponownie wyprodukowac tego samego leku
biologicznego, m.in. z podanych wyzej przyczyn — rozpoznania réznych determinant antygenowych tego
samego antygenu. Tak wiec leki biopodobne sa nieco innymi lekami, ale o tej samej przydatnosci klinicz-
nej. Dlatego wymogi agencji dopuszczajacych leki do uzycia zaktadaja sprawdzenie ich skutecznosci, ale
przenosza wskazania z leku oryginalnego na lek biopodobny.

Przy okazji nalezy jeszcze wspomnie¢ o dwoch rodzajach zblizonych lekéw. Od leku biopodobnego czy
odpowiednika leku innowacyjnego nalezy odréznic lek biologiczny drugiej generacji (second-generation
biological), czasami nazywany biobetter, ktory charakteryzuje sie zmienionymi (zwykle ulepszonymi) wia-
Sciwosciami, oraz produkt okreslony jako ,nieinnowacyjny lek biologiczny” (non-innovative biological lub
me-too biological), czyli wyréb farmaceutyczny o charakterze leku biologicznego skierowany przeciwko
temu samemu antygenowi co lek oryginalny, ale ktérego poréwnywalne wtasciwosci i przydatnosé klinicz-
na nie zostaty przebadane.

Moge przypuszczac, ze w najblizszym czasie reumatolodzy ustyszag wiele wyktadéw o wynikach analiz
instrumentalnych oceniajacych strukture lekéw oryginalnych i biopodobnych. Lekarza praktyka interesu-
je jednak skutecznos¢, bezpieczenstwo, wygoda stosowania, a takze cena leku. Nie zwracajac uwagi na
ztozonosé terminologii biotechnologicznej, dla nas wazne sg wyniki badan klinicznych, ktére moga byc
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jednak zawezone do niektorych wskazan. Na koniec zadajmy sobie pytanie o cene. Nie sadze, aby leki
biopodobne byty bardzo tanie. Ich produkcja wymaga ztozonej technologii, jednak producenci nie musza
optaca¢ badan wstepnych i nieznanych nam, wczesniejszych nieudanych poszukiwan lekow, ktére mogty
duzo kosztowac producenta leku innowacyjnego. Cena lekéw biopodobnych powinna wiec by¢ nizsza niz
lekow oryginalnych.

Podsumowujac — biologiczne leki biopodobne sg innymi lekami, odpowiednikami lekéw biologicznych
innowacyjnych, do ktérych sg bardzo podobne. Kto$ powiedziat o tym bardzo trywialnie: sok z marchwi na
Podhalu ma nieco inny sktad niz sok z marchwi na Wybrzezu, a mimo to oba soki nam tak samo smakuja,
zawierajg oczekiwane sktadniki i spetniaja swoje zadanie jako dobry napgj.

Eugeniusz J. Kucharz
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