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Co to s3 leki biologiczne?

Leki biologiczne to jedno z najwazniejszych osiggnieé wspdtczesnej
medycyny. Leki biologiczne powstajg z udziatem zywych, prostych
organizméw lub komérek pochodzenia zwierzecego, a nie jak tradycyjne

leki , tabletkowe” dzigki procesom chemicznym poza organizmem zywym.

We wspdtczesnej medycynie trudno znalezé specjalnos$é,
w ktérej leki biologiczne nie sa stosowane.

Leki biologiczne wskazane sa miedzy innymi w leczeniu:

@ wybranych nowotworéw @ hipercholesterolemii rodzinnej
@ zawatéw serca i udaréw mézgu @ migren

@ stwardnienia rozsianego

czy choréb autoimmunologicznych, takich jak:

3%5 przewlekte zapalenia stawéw ¢d  tuszczyca

@ zwyrodnienia plamki zéttej oka

@ ciezkiej astmy

%} choroby zapalne jelit'.



Jak powstaja leki biologiczne?

Uzyskanie lekéw biologicznych byto mozliwe dzigki odkryciom z zakresu immunologii i inzynierii
genetycznej. Inzynieria genetyczna jest to $wiadoma i celowa, kontrolowana przez cztowieka,
ingerencja w materiat genetyczny organizméw, w celu zmiany ich wtasciwosci dziedzicznych.
Pozwala to na zaprogramowanie komérek, np. bakterii, tak aby produkowaty nie biatka wlasne,

ale ludzkie.

Techniki inzynierii genetycznej sa wykorzystywane w medycynie od lat 80. XX wieku, kiedy
zarejestrowano pierwsze leki biologiczne wyprodukowane z zastosowaniem metod rekombinacji
kwasu deoksyrybonukleinowego (DNA)'.

Aby powstat lek biologiczny, do materiatu genetycznego bakterii lub innej komérki wbudowuje sie
gen odpowiedzialny za produkcje okreslonych fragmentéw biatkowych. Zeby uzyskaé odpowiednia
ilo§¢ okreslonego biatka, zmodyfikowane genetycznie komérki s3 namnazane i hodowane

w doktadnie okreslonych, optymalnych warunkach. Uzyskane biatko jest nastepnie poddawane
oczyszczaniu i w kohicowym etapie uzywane do przygotowania leku, ktéry trafi do pacjenta’2.
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Znany gen kodujacy okreslone Wekior genetyczny (niewielka
biatko X (fragment DNA) czgsteczka DNA) z wbudowanym
genem kodujacym biatko X



W ten sposéb mozemy uzyskaé leki, kiére sa biatkami zaréwno naturalnie wystepujacymi
w organizmie czlowieka, jak i takimi, ktérych cztowiek nie wytwarza w stanie zdrowia ani choroby.

Leki biologiczne, kidre naturalnie wystepuja w organizmie cztowieka,
to np. hormon wzrostu, insulina i czynniki krzepniecia. Mozemy je
podawaé osobom z niedoborem tych biatek.

Druga grupa to leki biologiczne, ktére naturalnie nie wystepuja

w organizmie czfowieka, zostaly specjalnie zaprojektowane, aby //
zahamowaé nieprawidtowy przebieg reakcji immunologicznej czy

rozpoznaé nieprawidtowe komérki. Okreslamy je jako terapie celowane,

poniewaz bardzo precyzyjnie namierzaja swdj cel: komdrke nowotworowa,

substancje zapalng (tzw. cytoking) lub receptor, za posrednictwem ktérego ’ v g ek ematersy
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W poréwnaniu z lekami

zawierajagcymi czasteczki Sl dhse
substancji chemicznych % czasteczka przeciwciata
o matych rozmiarach leki

biologiczne to duze czasteczki

o zfozonej budowie'**. ke e

leku chemicznego

Struktura lekéw chemicznych jest zwykle $cisle okreslona i powtarzalna, podczas gdy w przypadku

lekéw biologicznych nawet kolejne serie tego samego leku biologicznego nie s3 wzgledem siebie
w stu procentach identyczne'#5.

Wynika to z naturalnej zmienno$ci wszystkich organizméw zywych i w konsekwencji takze wytwarzanych przez
nie biatek*®. Zmienno$é nie moze jednak przekraczaé $cisle okreslonych granic, co dla lekarza i pacjenta
oznacza, ze nie moze ona wplywaé ani na skuteczno$é, ani na bezpieczerstwo terapii. Producenci lekéw

biologicznych, a takze wtadze rejestrujace te leki czuwaja nad ich jakoscia, stosujac liczne, rygorystyczne
kontrole®.



Kazdy wytwérca leku biologicznego ma

wlasne, wyjatkowe linie komérkowe i opracowuje
wtasne procesy produkcyjne. Aby lek mégt zostaé
zatwierdzony przez Europejska Agencje Lekéw, musza
zostaé spetnione $cisle okreslone wymogi jakosciowe.
Produkcja lekéw biologicznych w Europie jest wiec
szczegdtowo kontrolowana i monitorowana.

Dotyczy to w tym samym stopniu i zakresie lekéw
biologicznych oryginalnych i biologicznych
bioréwnowaznych (biopodobnych)#5.

Poniewaz wiekszo$¢ lekéw biologicznych
stanowia biatka, kiére przyjmowane z pokarmem
ulegtyby strawieniu w przewodzie pokarmowym,

leki te nie moga byé podawane doustnie. Wigkszosé
z nich podaje sie zatem w postaci iniekcji lub wlewdw
(podskérnie lub dozylnie)'.
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Jak dziataja leki biologiczne?

Mechanizm dziatania lekéw biologicznych rézni sie w zaleznosci od typu czasteczki wehodzacej w sktad
leku, a takze od wskazania, w ktérym sa stosowane’. Najczesciej czasteczka leku biologicznego nasladuje
budowe czasteczki lub fragmentu przeciwciat, czyli immunoglobuliny G (IgG), wystepujacych w organizmie
cztowieka.

Przeciwciata IgG to grupa biatek wytwarzanych
naturalnie w organizmie cztowieka podczas
zakazen lub szczepief ochronnych. Kazda
zdrowa osoba w swojej krwi ma pule przeciwciat
okreslonych jako poliklonalne, czyli skierowane
przeciwko wielu obcym czynnikom. Stanowia
one arsenat ochronny cztowieka wykorzystywany
podczas walki z zakazeniami bakteryjnymi.

Leki biologiczne to réwniez przeciwciata lub

ich fragmenty, ale monoklonalne, czyli skierowane
precyzyjnie (swoiscie) przeciwko jednemu
celowi — jednemu antygenowi®.

Przyktady czasteczek — cytokin — kiére uczestnicza
w zapaleniu stawéw, jelit i skéry



Takim celem dla przeciwcial monoklonalnych moga by¢ cytokiny zwane takze hormonami uktadu
odporno$ciowego, ich receptory, czyli czagsteczki, za pomoca ktérych cytokiny wptywaja na komérki, lub
biatka wystepujace na powierzchni wybranych komérek®. Przeciwciato monoklonalne, ktére potaczy sie
ze swoim celem, moze zneutralizowaé dziatanie cytokiny i wygasi¢ zapalenie lub doprowadzié do $mierci

nieprawidfowej komérki, np. nowotworowe;.
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Zablokowanie okreslonych cytokin przez stosowane
w leczeniu przeciwciata monoklonalne moze
na poziomie komérek przerwaé taficuch reakgji
wywotujgcych objawy choroby, co w praktyce
przektada sie na poprawe samopoczucia pacjenta

i ustgpienie dolegliwosci, a w konsekwencji
zahamowanie niekorzystnych skutkéw choroby?’.

Postep wiedzy medycznej pozwolit na
zidentyfikowanie cytokin, ktére uczestnicza
w poszczegdlnych procesach chorobowych,
w tym w zapaleniu w chorobach stawéw,
tuszczycy czy jelit®2.




Co to s3 leki biologiczne bioréwnowazne
(biopodobne)?

Leki biologiczne bioréwnowazne (biopodobne) to leki biologiczne, ktére sa rejestrowane i wprowadzane na
rynek po wygasnieciu patentu na obecne juz na rynku leki oryginalne (referencyjne)'*.

Leki biologiczne bioréwnowazne (biopodobne) to leki odpowiadajace skutecznoscia i profilem
bezpieczenstwa obecnemu na rynku lekowi biologicznemu referencyjnemu’*. Niewielkie réznice
miedzy zatwierdzonym i zarejestrowanym na terenie Unii Europejskiej lekiem biopodobnym

i referencyjnym nie moga mieé¢ wplywu na skutecznos$é ani bezpieczeristwo terapii'*.

Zakres zmiennosci, ktéry dopuszcza sie dla leku biologicznego bioréwnowaznego, jest taki sam jak w przypadku
zmienno$ci miedzy kolejnymi seriami leku referencyjnego’.

Zmiennosé lekéw biologicznych, a takze réznice miedzy lekami biologicznymi referencyjnymi i biologicznymi
bioréwnowaznymi (biopodobnymi) opisuje sie czasami, poréwnujac je do lisci rosngcych na jednym drzewie.
Gdy patrzymy gotym okiem na liscie pochodzace z jednego drzewa, wygladajg one identycznie i maja takze
takie same biologiczne przeznaczenie. Patrzac na te same liscie pod mikroskopem, mozemy zobaczyé juz
niewielkie réznice miedzy pojedynczymi okazami®. Te réznice wynikaja z biologicznego procesu, w jakim

te licie powstajg. Zmiennos$¢ jest bowiem naturalng cechg organizméw zywych'#°. Dotyczy ona takze biatek,
nawet tych produkowanych z zastosowaniem metod biotechnologicznych i inzynierii genetyczne;.



Niewielka zmienno$é dotyczy wszystkich lekéw biologicznych — zaréwno referencyjnych, jak i biologicznych
bioréwnowaznych'4>.
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Rygorystyczne wymogi jakosciowe
stawiane producentom lekéw
biologicznych zapewniaja,
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Réznice pomiedzy kolejnymi seriami oraz pomigdzy lekiem
referencyjnym a biopodobnym



Czy leki biologiczne sg bezpieczne?

Kazdy lek, zaréwno chemiczny, jak i biologiczny, ma swéj okreslony profil bezpieczerstwa.

W tym sensie nie istnieja leki bezwzglednie bezpieczne, czyli takie, przy ktérych stosowaniu nie
odnotowano nigdy zadnego dziafania niepozadanego. Nie znaczy to jednak, ze u kazdego chorego
takie dziatania wystapia.

Rejestracja leku, niezaleznie od tego, czy jest on lekiem chemicznym, czy lekiem biologicznym,
jest mozliwa tylko wtedy, gdy przeprowadzone badania rejestracyjne wykaza, ze oczekiwana

5_]_73 korzy$é wynikajaca z zastosowania leku w okreslonej chorobie jest istotnie wigksza niz ewentualne
ryzyko zwigzane z prowadzong terapig*.

Ponadto dokumenty rejestracyjne leku precyzuja, kto z powodu przeciwwskazah moze, a kto
nie powinien by¢ leczony danym lekiem i jakie nalezy zachowaé $rodki ostroznosci przy jego
stosowaniu. W podjeciu wlasciwej decyzji niezbedna jest oczywiscie wiedza medyczna lekarza,
w tym znajomo$é wytycznych postepowania w danej chorobie.

£
+

Bezpieczeiistwo terapii zalezy nie tylko od samej substancji czynnej wchodzacej w sktad
zastosowanego leku, ale takze od wlasciwego doboru terapii do pacjenta oraz prowadzonej kontroli
i monitorowania leczenia™".



Wybrane aspekty bezpieczenstwa

lekow biologicznych

Immunogennosc¢

>
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Uktad odpornosciowy cztowieka ma zdolno$é do rozpoznawania biatek, ktére sa dla niego
obce, a nastgpnie okreélenia, czy sg one dla niego niebezpieczne. Jest to reakcja organizmu,
ktéra zapewnia obrone np. przeciwko zakazeniom bakteryjnym lub skuteczng odpowiedz

po szczepieniach ochronnych.

Organizm cztowieka odpowiada na obecnos$é biatka, wytwarzajac np. przeciwciata*s.

Jako biatka leki biologiczne wykazujg wewnetrzng zdolno$é do wywotania takiej odpowiedzi, kiéra
okreslamy jako immunogennosé lekéw biologicznych. Najczesciej taka reakcja nie ma konsekwencji
praktycznych. W rzadkich przypadkach moze ona jednak spowodowaé uogdlniong reakcje
nadwrazliwosci czy tez ostabiaé lub hamowaé dziatanie leku biologicznego®.

Zanim leki biologiczne zostang zastosowane w leczeniu pacjentéw s3 zawsze skrupulatnie
badane pod katem immunogennosci. Monitorowanie immunogennosci odbywa sie takze
po wprowadzeniu lekéw na rynek, ale nie jest wymagane w codziennej praktyce klinicznej.

Dotyczy to zaréwno lekéw oryginalnych (referencyjnych), jak i biologicznych bioréwnowaznych
(biopodobnych)*2,



Infekcje

Podczas stosowania lekéw biologicznych méwi sie tez o zwigkszonym ryzyku zakazen. Jest to logiczne,
bioragc pod uwage to, ze leki te hamuja reakcje uktadu odpornosciowego. Warto jednak pamietaé, ze mowa tu

o zwigkszonym ryzyku, a wiec nie oznacza to, ze u kazdego chorego stosujacego lek biologiczny dojdzie
do rozwoju zakazenia.

Przed zastosowaniem leczenia biologicznego wyklucza si¢ aktywne zakazenia oraz zaleca
szczepienia profilaktyczne. Czesto$¢ zakazen oraz ich cigzko$é sa zawsze monitorowane podczas wizyt
kontrolnych. Stosowane leki biologiczne nie sa tez jedynymi czynnikami ryzyka infekcji. Sama choroba i jej
wysoka aktywno$¢, ciezki przebieg, a takze inne stosowane leki (zwtaszcza glikokortykosteroidy) réwniez moga
zwigkszaé to ryzyko™.

Przedstawione informacje maja charakter ogélny i dotycza tylko wybranych aspektéw zwigzanych ze
stosowaniem lekéw biologicznych. Doktadny opis dotyczacy bezpieczenstwa stosowania kazdego leku
znajduje si¢ w dofaczonej do jego opakowania ulotce dla pacjenta.

Warto w tym miejscu jeszcze raz podkreslié, ze kazdy lek ma swéj okreslony profil bezpieczenstwa.
Ponadto zaden lek biologiczny nie mégtby zostaé zarejestrowany przez Europejska Agencje Lekdw, jesli nie
bytoby dostepnych danych potwierdzajacych jego skuteczno$é w okreslonych wskazaniach klinicznych,

a ryzyko zwigzane z jego stosowaniem bytoby wigksze niz potencjalne korzysci wynikajace z jego podawania.

Wiaczenie do leczenia biologicznego to jak szycie ubrania na miare. Zawsze wymaga indywidualnej doktadne;j
oceny klinicznej oraz analizy ptynacych z takiego postepowania korzysci i potencjalnego ryzyka wystapienia
dziatah niepozadanych. Kluczowa jest wzajemna wspétpraca miedzy lekarzem i pacjentem.

Jesli jakas kwestia zwigzana z proponowanym Ci leczeniem nadal nie jest dla Ciebie jasna,
zadaj pytanie swojemu lekarzowi prowadzacemu.



Leki biologiczne w liczbach

Lata 80. XX wieku —

rejestracja pierwszych lekéw
biologicznych wyprodukowanych

z zastosowaniem metod
rekombinacji DNA'.

W ciagu 10 lat

w Unii Europejskiej
zarejestrowano najwiecej lekéw
biologicznych bioréwnowaznych
(biopodobnych) na $wiecie®.

2006 rok -

rejestracja w Unii Europejskiej
pierwszego leku biologicznego
bioréwnowaznego
(biopodobnego)?.

Leki biologiczne
bioréwnowazne sg dostepne
dla pacjentéw w ponad

60 krajach na $wiecie'®.

2013 rok -

rejestracja w Unii Europejskiej
pierwszego leku biologicznego
bioréwnowaznego
(biopodobnego) zawierajacego
przeciwciato monoklonalne™.

Leki biologiczne
bioréwnowazne zatwierdzone
w Unii Europejskiej maja ponad
700 milionéw pacjentodni
doswiadczenia klinicznego™.
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