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struktura, bezpieczenstwo, skutecznosé
(heparyny, insuliny, hormon wzrostu ,erytropoetyny)

IMMUNOGENNOSC !!

ZAMIENNE STOSOWANIE
?




Przyczyny immunogennosci

Zwiazane z produktem Zwigzane z pacjentem

e (ekiem) Predyspozycje genetyczne
-Podobienstwo leku do yspozycie geliely

biatek endogennych Choroby zapalne

*ZdoInos¢ do tworzenia ~ Inne

Iae%ruegatow przez czasteczki - siosowane jednoczesnie leki
-Czas leczenia ? Zakazenia

-Dawka terapeutyczna? Niewydolnosc¢ nerek

Droga podania
*Substancje pomocnicze
*Stabilnosc¢ roztworu leku

Immunogenicity of Biopharmaceuticals; Springer; 2008



Mozliwe kliniczne nastepstwa
Immunogennosci

Brak nastepstw — np. hormon wzrostu

Przeciwciata u 10.8-71,4% pacjentow bez nastepstw klinicznych
Zmiana farmakokinetyki leku — insulina, przeciwciata monoklonalne
Zmniejszenie skutecznosci klinicznej leku — interferon alfa i interferon beta

Reakcja krzyzowa z wystepujgacym naturalnym/wtasnym biatkiem —

erytropoetyna

Reakcje u pacjentow pozbawionych genéw produkujacych rekombinowane

biatko np. hemofilia A i czynnik VIII
Dziatania niepozadane immunologiczne ( np. reakcje alergiczne)

Synergia z innymi produktami leczniczymi/procesem chorobowym

Immunogenicity of Biopharmaceuticals; Springer; 2008



IMMUNOGENNOSC — PROBLEM REAKCIJI
KRZYZOWYCH

* immunizacja wywotana jednym lekiem powoduje
powstanie przeciwciat, ktdre moga w sposob
krzyzowy reagowac rowniez z kolejnym, mniej
Immunogennym lekiem

e poczatkowe zastosowanie bardziej
Immunogennego leku wptynie rowniez na:
skutecznosc¢/farmakokinetyke/bezpieczenstwo
innych lekow o podobnej budowie



EKSTRAPOLACJA WSKAZAN CZY ZAWSZE BEZPIECZNA ?

Ekstrapolacja wskazan moze by¢ zwigzana ze wzrostem
ryzyka wystapienia dziatan niepozgadanych tzn. obnizeniem
profilu bezpieczenstwa produktu leczniczego i leczenia

s

Wszystkie leki wywotuja dziatania
niepozadane

Decyzja o zastosowaniu lekéw w

tym biologicznych jest oparta na

ocenie stosunku korzysé/ryzyko

Kazdy lek posiada unikalng
charakterystyke zawartg w
Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Nie wiadomo czy identyczne informacje
zebrano dla chorych, u ktérych stosuje
sie w terapii lek poza wskazaniami lub

wskazania zostaty ekstrapolowane ???



Produkty lecznicze biologiczne biopodobne
Jak zwiekszycC bezpieczenstwo chorych ?7

koniecznosc¢ informowania lekarzy o wskazaniach
rejestracyjnych, ale przede wszystkim o zakresie wykonanych
badan dla potrzeb rejestracyjnych

okreslenie wskazan opartych catkowicie na wynikach
przeprowadzonych badan klinicznych(Evidence Base Medicine)

okreslenie wskazan opartych na ekstrapolacji wskazan
produktu leczniczego biologicznego innowacyjnego
(referencyjnego/oryginalnego)

analiza | monitorowanie dziatan niepozadanych w czasie



Monitorowanie Dziatan Niepozgdanych
Produktow Leczniczych Biologicznych Biopodobnych

Wytwarzanie p/ciat PRA T(chory wysokoimmunizowany)

Skutki kliniczne immunogennosci
- -
< lub > sita dziatania produktu leczniczego
Neutralizacja wtasnych biatek
Odczyny alergiczne, wstrzas anafilaktyczny, choroba surowicza
Nietolerancja na produkt leczniczy
Inne 7?7?77 Ca???

Obserwacja 10 letnia wskazuje na wzrost ryzyka dziatan
niepozgdanych o 30% co zmienia profil bezpieczenstwa produktu
leczniczego!!

Raportowanie dziatan niepozgdanych przez Lekarza
Pharmacovigilance = Farmakoczujnosc¢




Czy mozna zastepowac ?7?
produkty lecznicze biologiczne innowacyjne
produktami leczniczymi biologicznymi biopodobnymi

Produkty lecznicze biologiczne biopodobne nie sg identyczne z produktami
leczniczymi biologicznymi innowacyjnymi (referencyjnymi)

Zamiana moze powodowac/skutkowac zwigkszong
immunogennoscig i obnizeniem/utratg skutecznosci oraz
bezpieczenstwa terapii

Zamiana/zmiana terapii jest zawsze decyzjg merytoryczng i
wymaga uwzglednienia wszystkich czynnikow niekorzystnych dla
chorego , dlatego podejmuje ja wytacznie lekarz_a nie farmaceuta
(w szczegolnych sytuacjach jedynie po konsultacji z lekarzem
prowadzgcym chorego)

Druki informacyjne dla produktéw leczniczych biologicznych biopodobnych
powinny wskazywac, ktore informacje o skutecznosci i bezpieczenstwie
uzyskano w procesie rejestracji

Petna informacja o produkcie leczniczym dla chorego i Swiadoma zgoda na
rozpoczecie lub zmiane terapii ( Kozlowski S. NEIJM, Aug.4, 2011



nilars in EU

Perspective of Interchangeability

27 Sgptember 2012
EMAS/E3IFS05,/2011

Questions and answers

Questions and answers on biosimilar medicines (similar
biclogical medicinal products)

Can a biosimilar medicine and its reference medicine be used
interchangeably?

The EMA evaluates biosimilar medicines for authorisation purposes. The Agency’s evaluations do not
Include recommendations on whether a biosimilar should be used interchangeably with its reference

medicine. For questions related to switching from one biological medicine to another, patients should
speak to their doctor and pharmacist.




WNIOSKI

Znaczenie immunogennosci biofarmaceutykow w praktyce klinicznej !!

Konieczne jest monitorowanie immunogennosci leku biologicznego i raportowanie
dziatan niepozgdanych przez Lekarza

Produkty lecznicze biologiczne biopodobne nie przechodzg petnego programu badan
rejestracyjnych; konieczne jest wiec staranne monitorowanie bezpieczenstwa w
praktyce klinicznej.

Nie nalezy stosowaC zamiennie produktow leczniczych biologicznych
biopodobnych u jednego chorego !!

Nie nalezy ekstrapolowaC wskazan 2z produktow leczniczych biologicznych
Innowacyjnych (referencyjnych) na produkty lecznicze biologiczne biopodobne
przeciwnowotworowe w populacjach chorych leczonych w zakresach roznych
wskazan nawet w obrebie tego samego nowotworu o ile nie byty przeprowadzone
badania kliniczne w kazdym z tych wskazan i subpopulacji w odniesieniu do produktu
leczniczego innowacyjnego (referncyjnego)

Lekarz decyduje o skutecznej terapii i bezpieczenstwie chorego



1.

PODSUMOWANIE

Produkt leczniczy biologiczny biopodobny nie jest tzw. ”produktem
leczniczym generycznym z identyczng substancjg czynna” i nie moze
by¢ zamieniany (tylko w szczegolnych sytuacjach) z produktem
leczniczym biologicznym innowacyjnym (oryginalnym /referencyjnym)

Prawo Farmaceutyczne powinno regulowac brak mozliwosci zamiany
(FR od 2007r.)

Lekarz podejmuje decyzje o terapii i ewentualnej zmianie/zastgpieniu
produktu leczniczego biologicznego innowacyjnego w uzasadnionych
klinicznie przypadkach






