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WSPOMNIENIE O DOKTORZE ADAMIE MARCU

Monika Bogiel

Dziat Informacji Naukowej i Medycznej, Instytut Bechnologii i Antybiotykéw
ul. Stardgcinska 5, 02-516 Warszawa, bogielm@iba.waw.pl

Dr n. med. Adam Marzec (1953-2010

Dr Adam Marzec urodzit si 1 maja 1953 roku w Chetmnie
na Pomorzu. Tam teukonczyt liceum ogolnoksztajce. Po maturze
rozpocat studia na Wydziale Biologii i Nauk o Ziemi Uniwssitetu
iIm. Mikotaja Kopernika w Toruniu. Specjalizowalksiv zoologii, pra¢
magistersk z zakresu neurofizjologii wykonat w Zaktadzie iggii
Zwierzat UMK.

W 1993 roku uzyskat na Wydziale Lekarskim AkadeMadycznej
w Gdaisku stopiéa doktora nauk medycznych w zakresie biologii
medycznej, po obronie rozprawy doktorskiej pod igiu
,Farmakokinetyczne ztdnicowanie beta-blokeréw w badaniach doustnych
preparatéw propranololu, oksprenololu, metoprolatenololu”.

Bezparednio po studiach Adam Marzec pgldpracc w Studium
Farmaceutycznym Centrum Medycznego Ksztalcenia plodowego
w Bydgoszczy. Pogtkowo zostat zatrudniony jako asystent w Zakladzie
Toksykologii, nasfpnie - starszy asystent w Zakladzie Analityki
Farmaceutycznej, potem starszy asystent, starszitadgwca oraz
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adiunkt w Zaktadzie Biofarmacji i wreszcie — jakdiunkt w Zakladzie
Farmacji Aptecznej SF CMKP.

W Bydgoszczy, wchodz w skiad zespotu Profesora dr hab. farm.
Lestawa M. Wichlhskiego, zainteresowat¢szagadnieniami zvgzanymi
z dostpnaicia biologiczry substanciji leczniczych i farmakokinetyk
Prowadzit prace badawcze w tych dziedzinach, aetakauczat ich
na kursach szkolenia podyplomowego dla farmaceupdewadzonych
przez Studium. Brat udziat w ksztalceniu podyplomgowfarmaceutow
takze po zakaczeniu dziatalnéci bydgoskiego Studium, prowagiz
zajcia w ramach szkolenia ustawicznego i specjalistggp. Byt ponadto
cenionym wykladowg na seminariach i szkoleniach organizowanych
przez towarzystwa naukowe i przemyst.

W latach 90-tych pracowat dla st@dka Informacji Naukowej
,Polfa” w Warszawie, wspierg¢ swop wiedz polski przemyst
farmaceutyczny.

W 2003 roku zwgzat sg zawodowo z Instytutem Biotechnologii
I AntybiotykOw, gdzie dzki Jego déwiadczeniu i umigjtnosciom
nasypit szybki rozwoéj tematyki badawczej zyganej z farmakokinetyk
| dostpndscia biologiczry lekow. Dr Adam Marzec byt adiunktem
| cztonkiem Rady Naukowej Instytutu.

Ponadto, od 2005 jako starszy wyktadowca ZaktadumEkeji
Stosowanej prowadzit wyktady, seminarigwiczenia z farmakokinetyki
| biofarmacji dla studentéw Wydziatlu Farmaceutygmé&Varszawskiego
Uniwersytetu Medycznego. Opiekowat ¢ sirowniez realizowanymi
w Zakladzie pracami dyplomowymi. Byt doskonaltym,tmen pas;i
pedagogiem. Dzielit gi swym czasem i wiedzcierpliwie i z wielkim
zaangaowaniem, traktujc swoich uczniéw w partnerski sposob.

Na dorobek naukowy dr. n. med. Adama Marca sktaglagorstwo
lub wspotautorstwo ponad trzydziestu publikacji, tyn - rozdziatow
w podecznikach | wydawnictwach CMKP, Akademii Medycznych
we Wroctawiu i w Warszawie [1-4] oraz 80 referatdwb doniesia
na konferencjach i zjazdach naukowych.

Szczegdbln pozycg zajmuje redakcja merytoryczna oraz autorstwo
czterech, i wspotautorstwo dwoch rozdzialtdw podnika: ,Badania
dosepnasci | rownowanasci biologicznej. Organizacja, metodyka, jdko
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dokumentacja [5], najpetniejszego do tej pory zbioru zagadnie
dotyczcych problematyki bada dostpnasci | rOwnowanosci
biologicznej w Polsce.

Dr Adam Marzec byt cztonkiem Zespotu Redakcyjnegasopisma
,rerapia i Leki”, a take wielu towarzystw naukowych, m.in.: Polskiego
Towarzystwa Farmaceutycznego, Towarzystwa Terapinikbrowanej,
Stowarzyszenia na Rzecz Dobrej Praktyki Kliniczn@ggoérego byt
wspotzataycielem) i Polskiego Towarzystwa Farmakologicznego.

Uczestniczyt w pracach Zespotu doradczego ds. odekymentacji
odpowiednikébw  oryginalnych  gotowych produktow leczych
w Urzedzie Rejestracji Produktow Medycznych, Materiatovedyicznych
i Srodkéw Biobdjczych. Ponadto, jako ekspert zetany URPLWMIiPB,
ocenial dokumentagj rejestracyjn wprowadzanych do obrotu nowych
produktoéw leczniczych.

W pracy hczyt gkboka wiedz i bogate déwiadczenie z réinych
dziedzin z nieprzeeinymi zdolndciami analitycznymi i naukogv
intuicja. Byl ekspertem w matematycznym i fizjologicznym
interpretowaniu  zjawisk z  zakresu farmakologii Idianej,
farmakokinetyki, biofarmacji, technologii postaakl, monitorowania
farmakoterapii oraz w statystycznym opracowywaniunikow bada.
Jego interdyscyplinarna wiedza i szerokie zaintes@sia pozwalaty Mu
rozwigzywa wiele trudnych probleméw 2z pogranicza farmacii
I medycyny. Powszechnie uwany byt za autorytet w dziedzinie bada
dostpnasci biologicznej lekéw.

Za swoje naukowe aginiccia dr Adam Marzec byt nagradzany

wielokrotnie nagrodami naukowymi i dydaktycznymi. \W995 roku
otrzymat medal ,50-lecia Akademii Medycznej w Gdau”,
a w 1999 roku zostat uhonorowany przez Ka@dtowng Polskiego
Towarzystwa  Farmaceutycznego medalem Jana  Szastera
upametniajacym powstanie akademickiego nauczania farmacji Vsdeo
Bardzo sobie cenit to wygdienie. W uznaniu zastug dl&rodowiska
aptekarskiego Pomorsko-Kujawska @kowa Izba  Aptekarska
w Bydgoszczy przyznata Mu statuetksalena i tytut ,Aptekarza Roku
2002
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Prywatnie byt skromnym, pelnymzyczliwosci 1 humoru

Cztowiekiem.

Zmart 4 czerwca 2010 roku. Wraz z Jego édem polska farmacja

poniosta wiellg strat.

[1]

[2]

[3]

[4]

[5]

Farmakokinetyka kliniczna lekéw przeciwpadaczkowyath red. L.M. Wichlhskiego, skrypt
CMKP, Warszawa 1983.

Kliniczne dane o lekachod red. L.M. Wichlhskiego i R. Kanarkowskiego, skrypt CMKP,
Warszawa 1985 oraz PZWL, Warszawa 19809.

Podstawy Farmakokinetyki Klinicznggod red. K. Orzechowskiej - Juzwenko, skrypt
Akademii Medycznej we Wroctawiu, wyd. i Il, Wraalv 1987, 1991.

Farmacja szpitalna i kliniczngod redakej E. Sieradzkiego, skrypt dla studentow Wydziatu
Farmaceutycznego Akademii Medycznej w Warszawie,cy@d Wydawnicza AM

w Warszawie, 2007.

Badania dostpnasci i réwnowanasci  biologicznej. Organizacja, metodyka, jdko
dokumentacjgpod redakey Adama Marca, Wydawnictwo OINPharma, 2007.
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ROZWOJ NAUK BIOFARMACEUTYCZNYCH
W POLSCE

Edmund Sieradzki

Zaktad Farmacji Stosowanej, Wydziat Farmaceutyc¥grszawski Uniwersytet Medyczny,
ul. Banacha 1, 02-097 Warszawa, edmund.sieradzki@edu.pl

Lata szécdziespte XX w. przyniosty szybki rozwoj problematyki
farmakokinetycznej i narodziny biofarmacji. W opikblvanym przez
Wagnera w 1961 r. artykule ptBippharmaceutics, Absorption Aspécts
po raz pierwszy zostajezyty termin biopharmaceuticszaproponowany
jak podaje autor — przez G. Levy’go [1].

Podana na wgpie definicja farmakokinetyki, tda od definicji
Dosta, zostaje przgta przez Akademi Nauk Farmaceutycznych
Amerykanskiego Towarzystwa Farmaceutycznego [2]. Powstaje
farmakokinetyka Kkliniczna, ktérej podstawy teorelye zostaj
wykorzystane do prowadzenia \&tavej terapii [3]. Zainicjowane zostgj
badania nad farmakokinetykekdéw w stanach patologicznych [4].

Zainteresowanie biofarmacj farmakokinetyly w Polsce datuje si
od 1968 r. W tym roku L. Kréowczaski opublikowat ,\Wspoiczesne
problemy farmacji stosowanej” [5] i przedstawit @j tpracy elementy
biofarmacji i farmakokinetyki omawiane doktadniej wkolejnych
wydaniach ,Technologii lekow parenteralnych” [6],Zarys technologii
postaci leku” [7]. Umaliwity one zapoznanie siz t3 problematyk
szerokiej rzeszy polskich farmaceutow.

Powany impuls w rozwoju farmakokinetyki w Polsce dato
seminarium zorganizowane w 1974 r. przez Polskievarpystwo
Farmaceutyczne — Oddziat w Krakowie, przy wybitnppmocy
Tarchomhskich Zakladow Farmaceutycznych ,Polfa”. Seminarito)
podobnie jak i drugie mage miejsce w 1976 r., zapatkowato badania
nad lekiem z wykorzystaniem farmakokinetyki i biofeciji.

Wyktadowcami na seminariach z farmakokinetykinfakokinetyki
klinicznej i biofarmacji byli najwybitniejsi wéwczanaswiecie specjalici
z tych dziedzin jak: prof. W.A. Ritschel z Uniwetsiu Cincinnati (USA),
R.E. Notari z Ohia State University (USA), dr E.nvaer Kleijn
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z Uniwersytetu w Nijmegen (Holandia) oraz prof. Wliisko z SUNY
w Buffalo (USA). Szkolenia te mialy charakter ogdpolski. W tym
czasie farmacja kliniczna wzbudzata zduzainteresowanie na catym
Swiecie. Zarowno jako nowy kierunek dziatafco zawodowej
farmaceutow, jak i nowy kierunek studiow. W Polsoerganizowane
przez Polskie Towarzystwo Farmaceutyczne Sympozjéarmaciji
Klinicznej (Pozna 1977) potwierdzito konieczié wiaczenia
farmaceutow do czynnej wspotpracy w zespotach dhmych,
a uczestnicy sympozjum zgtosili postulat wydaniajézyku polskim
podrecznika farmacji kliniczne,).

W dwdch drodkach (Poznai Wroctaw) powstaty Zaktady Farmacji
Klinicznej zajmugce sé koordynacy przeddyplomow ksztatcenia
studentow. Podyplomowe ksztatcenie farmaceutow zkreza
farmakokinetyki i biofarmacji odbywatoeiwv Studium Farmaceutycznym
CMKP
w Bydgoszczy. Farmaceuci odbywey specjalizag z farmacji aptecznej
| farmacji klinicznej obowizkowo musieli odb§ szkolenie w tym
zakresie w Bydgoszczy. Studium Farmaceutyczne CMEKgkle
wspotpracowato z krajowym przemystem farmaceutyozny zakresie
bada dostpnadsci biologicznej lekdw.

Waznym wydarzeniem w rozwoju nauk biofarmaceutycznych
w Polsce byto zorganizowanie Europejskiego Sympuozjéarmacji
Klinicznej w 1991 r. w Poznaniu.

W sympozjum uczestniczyli farmaceuci ziszaci krajow europejskich.
Tematyka wiodca doniesig ha sympozjum to:

- problem farmakoterapii dzieci i 0séb starszych;

- farmakokinetyka lekow w ginych stanach chorobowych;

- terapia monitorowana.

Aktualnie na wszystkich Wydziatach FarmaceutycznyehPolsce
odbywaj sie zagcia z farmakokinetyki i biofarmacji. Réwriev roznych
instytucjach badawczych rozwijana jest farmakokiketi biofarmacja
np. Instytut Biotechnologii i Antybiotykdw, InstytuFarmaceutyczny,
Instytut Przemystu Organicznego. W ksztalceniu pbaippowym
farmaceutdow wg nowych programéw z farmacji aptegzkénicznej
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| szpitalne] wykladane as zagadnienia z farmakokinetyki stosowanej
| biofarmacji.

W Gdasku zapocgtkowano dziedzie badawcz znam pod
akronimem QSRR @uantitative Structure-Retention Relationships
Najwazniejsze o0signiccia zespotu § zwigzane z wykorzystaniem
przetworzonej metodami QSRR informacji zawartej wanyth
chromatograficznych w chemii lekéw, farmakologii lelcularnej, chemii
analitycznej i bioanalityce, ktoreg swykorzystane m.in. w proteomice
| metabonomice.

W ostatnim okresie zwracacsiwag na bardzo peznie rozwijapcy
sic kierunek bad@ dotycacy modelowania farmakokinetyczno-
farmakodynamicznego (PK/PD). Prace badawcze w Bknesie prowadzi
sie na Wydziatach Farmaceutycznych UJCM w Krakowieom@rskiej
Akademii Medycznej w Szczecinie.

Uzyskane wyniki wskazyj ze analiza farmakokinetyczno-
farmakodynamiczna ne by pomocna w indywidualizacji
farmakoterapii i optymalizacji efektu klinicznego.

[1] Wagner J.G.J. Pharm. Sci50, 359 — 387, (1961).

[2] Guidelines for Biopharmaceutical Studies in Ma&PhA Academy of Pharmaceutical
Sciences, Washington (1972).

[3] Levy G.: Clinical Pharmaceutics. A SymposiumPhA Academy of Pharmaceutical
Sciences (1976).

[4] Benet L.Z. (red.)The Effect of Disease States on Drug PharmaceudiPhA Academy
of Pharmaceutical Sciences, Washington (1976).

[5] Kréwczynski L.: Wspétczesne problemy farmacji stosowavagyszawa PZWL (1968).
[6] Kréwczynski L.: Technologia lekéw parenteralnydWarszawa PZWL (1968).
[7] Kréwczynski L.: Zarys technologii postaci lekWarszawa PZWL (1977).
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WSPOLPRACA KRAJOWEGO PRZEMYStU
ZE STUDIUM FARMACEUTYCZNYM CMKP
W BYDGOSZCZY
W ZAKRESIE NAUK BIOFARMACEUTYCZNYCH

Adam Rudzki

Urzad Patentowy Rzeczypospolitej Polskiej
Al. Niepodlegtaci 188/192, 00-950 Warszawa, a_rudzki@tlen.pl

Wszystko zacgo sie w 1976 r. po powrocie doc. Lestawa
Wichlinskiego ze stypendium naukowego w USA. Spotkanie swodiku
Informacji Naukowej ,Polfa” (OIN) zaowocowato przgpwaniem
memoriatu do dyrekcji Zjednoczenia ,Polfa”’, w ktény opisano
konieczn@¢ prowadzenia wiasnych badafarmakokinetycznych dla
nowych lekéw ze szczegdélnym uwzdhieniem porOéwnawczej oceny
dostpnaici biologicznej. Nasfpnie odbyla s wspolna wizyta
u dyr. nacz. Hanny Tarchalskiej, ktora przypigowata decyzj
pozytywn.

Z kolei rozpocgzto zakupy niezédnej aparatury i literatury oraz co
najwazniejsze — kompletowanie zespotu naukowego mtodygalmcow,
ktorzy w niedalekiej przyszkai mieli tworzy¢ trzon Pracowni Bada
Doskpnaici Biologicznej Lekow — Zakladu Biofarmacji CMKP.al\zy
wymienic tu w pierwszej kolejngi: Romana Kanarkowskiego, Edmunda
Sieradzkiego, Adama Marca, Mariusza PankowskiegoAndrzeja
Jankowskiego.

Celem programu wieloletniej wspotpracy bylo prowewie bada
poréwnawczych dogpnaici biologiczne] lekdéw ,Polfa”. znacgzych
pozycji eksportowych jak i nowych, waych uruchomig o charakterze
antyimportowym. Program badawczy ustalany byt prgaiN ,Polfa”
we wspotpracy z zainteresowanymi przedgrstwami. Od pocgku byty
to.  Warszawskie,  Tarchonskie, Poznaskie, Jeleniogorskie
| Starogardzkie Z.F. ,Polfa”.

Organizacja Pracowni Bafld>ostpnadici Biologicznej Lekéw byta
zamierzeniem pionierskim w skali kraju. Tym bar¢lzstotne okazato si
wsparcie tej dziatalnwi przez ,PolE”. Ale trzeba bylo réwnig nawhzat

wspotprae z klinikami, okréli¢ ramy regulacyjno-prawne tej dziatakoo
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(biofarmacja wkraczata dopiero na Wydzialy Farmageane)

| przeszkolt przedstawicieli wszystkich zainteresowanych stron.
Szkolenia organizowane bylty przez Studium Farmaozae

w Bydgoszczy. Natomiast przemyst, gtownie poprzeiN QPolfa”
inicjowat | wspierat fachowe publikacje.

Nagta smier¢ prof. L. Wichlinskiego we wrzéniu 1986 r. nie
przerwata naszej wspotpracy, gdyak wspomniatem profesor potrafit
skupt  wokdt  siebie  zespdt  autentycznie  zaatuyeanych
| doswiadczonych ja blisko dziesjcioletnia prag, specjalistow
z dziedziny biofarmaciji, ktérzy gwarantowali natey poziom naukowy
I mogli bez obaw kontynuowaozpoczte przez Niego dzieto.

W kolejnych latach zmienit si ustrdj polityczno-gospodarczy
w kraju. Konieczne byto dokonanieehbkich zmian w ustawodawstwie.
Powstatlo Prawo farmaceutyczne (wielokrotnie noveshiane). Wzrost
wymaga dotyczyt nie tylko warunkow wytwarzania ale i deppraktyki
prowadzenia badaklinicznych (w tym bad& dostpndsci biologicznej).
Wielokrotnie zarowno przeddiiorstwa jak i stowarzyszenia branwe
korzystaty w tym okresie z najnowszej wiedzy i duko naukowego
pracownikéw Zaktadu Biofarmacji, ktorzy kontynuowaWwoja prae juz
poza Bydgoszez Jednym z najlepszych praktykow i dydaktykéw byt
dr n. med. Adam Marzec, ktdérego niespodziewaniezegoalsmy
10 czerwca 2010 r.
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NOWELIZACJA WYTYCZNEJ EMA
DOTYCZ ACEJ BADAN ROWNOWA ZNOSCI
BIOLOGICZNEJ

Waldemar Ziekski

Zaktad Farmakoekonomiki, Wydziat Farmaceutycznyr§¥¥awski Uniwersytet Medyczny,
ul. Banacha 1, 02-097 Warszawa
oraz
Awafarm s.c., ul. Konwiktorska 9 lok 25, 00-216 Wzawa, waldemar.zielinski@awafarm.waw.pl

Wytyczna Europejskiej Agencji Lekow E(ropean Medicines
Agency EMA) [1], ktora weszta weycie w sierpniu 2010 r. wprowadza
liczne zmiany w metodyce badania rownawaci biologiczne;.
Zaproponowane rozwzania pozostawigj mniejsze pole do wiasnej
interpretacji sposobu prowadzenia badania i wpr@apdkonkretne
rozwigzania, ktore powinny liyzastosowane w trakcie eksperymentu.

Podstawowy ukiad badania pozostat niezmieniony wsuwstku
do poprzedniej wersji wytycznej | polega na badamia podaniu
jednorazowym w 2 okresach, w uktadzie skmyanym prowadzonym na
zdrowych ochotnikach. W przypadku, gdy lek chargiteje s¢ diugim
Tos przeprowadza ei badania w grupach rownolegtych. Wysoka
zmiennd¢ wewmtrzosobnicza jest wskazaniem do przeprowadzenia
badania w ukfadzie z powtérzeniemelicate desigh W wyjatkowych
sytuacjach dla okéenia roéwnowanosci biologicznej produktow
o niezmodyfikowanym uwalnianiu mlwe jest stosowanie badania
z podaniem wielokrotnym, zwiaszcza, gdy wysitja problemy z czulécia
metody analitycznej lub niembwe jest podanie leku zdrowym
ochotnikom.

W sytuacji, gdy Charakterystyka Produktu Leczniczggoduktu
referencyjnego przewiduje jego stosowanie po positbwniez badanie
réownowanaosci biologicznej jest prowadzone w takich samychwad@ach.

W wytycznej sprecyzowane zostaty dokladnie warupidania positku
oraz jego skiad.

Istotrg zmiary w metodyce prowadzenia badania jest praktyczne
odsgpienie, od wymogu wykonywania oznaczeniezahia metabolitow

o aktywndci farmakologicznej. Wprowadzono zasadvykonywania
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oznaczé do 72 godzin po podaniu leku i wyznaczenia paramet
AUC,.7on Opisano tez szczegoétowo wymagania dadgezwykorzystania
moczu, jako materialu biologicznego w badaniach nwaznosci
biologiczne,.

W wytycznej uwzgddniono take szczegdtowe zasady badania
rownowanaosci biologicznej lekéw zawieragych substancje endogenne,
enancjomeréw, lekéw o askim indeksie terapeutycznym oraz lekéw
0 wysokie] zmienngci. Sprecyzowano take wymagania jakaiowe
wobec produktu leczniczego badanego i jego badisslution in vitro.

Istotne jest szczeglOtowe oklkenie warunkéw pozwalggych
na odsipienie od wykonywania badania réwnowmasci biologicznej
(biowaive)  wykorzystupcych  badania dissolution in  vitro
I Biofarmaceutyczny System Klasyfikacji. Badardassolution in vitro
odgrywajp istotne znaczenie przy wprowadzaniu nowego pradukt
na rynek. Badania poréwnawcgssolution in vitrowobec serii @ytej
w badaniu réwnowaosci biologicznej powinny ol pierwsze 3 serie
produkcyjne.

[1] CPMP/EWP/QWP/1401/98 Rev. 1/ Corr**, Guideline on the investigation
of bioequivalenceEuropean Medicines Agency (EMEA). London, 20 Jan2@10.
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ASPEKTY STATYSTYCZNE BADA N ROWNOWA ZNOSCI
BIOLOGICZNEJ W SWIETLE NOWEJ WYTYCZNEJ
EMA

Andrzej L&

Zaktad Analiz Strategicznych, Instytut Farmaceuiycz
ul. Rydygiera 8, 01-793 Warszawa, a.les@ifarm.eu
Wydziat Chemii, Ugir\ilérsytet Warszawski
ul. Pasteura 1, 02-093 Warszawa

W styczniu 2010 r. ukazata esinajnowsza wersja wytycznej
Europejskiej Agencji Lekéw Huropean Medicines AgencyEMA)
odnanie bada réwnowanaosci biologicznej [1]. Jednz ciekawych zmian
w podefciu Agencji jest maliwos¢ przeprowadzenia baflaw dwoch
etapach (two-stage design).

Kilka propozycji tego rodzaju baflaaproponowata niedawno grupa
statystykow z Amerykiskiej Agencji ds.Zywnosci i Lekéw (Food and
Drug Administration FDA) zachowujc wymagane niskie poziomy
btedow I-go i Ill-go rodzaju [2]. W rezultacie przepradzenia
teoretycznych oblicze symulacyjnych zaproponowano cztery schematy
badawcze, wrod ktorych wyselekcjonowano dwa jako najbardziej
obiecupce i godne rekomendacji. Te dwa wybrane schemastamp
szczegOtowo omowione.

Glowng zalety proponowanych schematow jest Hmwosé
zatrzymania procesu badawczego | stwierdzenia roMATOSCI
biologicznej (lub jej braku) w pierwszym etapie b&adco w konsekwencji
prowadzitoby do znacznej redukcji liczeBob grupy ochotnikow
wzgledem liczebnéci niezlednej dla tradycyjnych badarownowanosci
biologicznej. W przypadku konieczém zrealizowania drugiego etapu
bada proponowane schematy uptiaviaja ocere niezlednej liczebnéci
grupy  ochotnikbw w oparciu 0 wariancje  parametrow
farmakokinetycznych ocenione na podstawie wynik@quiezwszegoetapu.
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[1] CPMP/EWP/QWP/1401/98 Rev. 1/ Corr** Guideline on the investigation
of bioequivalenceEuropean Medicines Agency (EMEA). London, 20 Jan2&10.

[2] Potvin D., DiLiberti Ch.E., Hauck W.W., Parr.RA, Schuirmann D.J., Smith R.A.

Sequential design approaches for bioequivalencediestu with crossover designs
Pharmaceutical Statistics 7: 245-262 (2008).
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PROJEKT NOWEJ WYTYCZNEJ EMA
DOTYCZ ACEJ WALIDACJI METOD
BIOANALITYCZNYCH

Piotr J. Rudzki

Zaktad Farmakologii, Instytut Farmaceutyczny
ul. Rydygiera 8, 01-793 Warszawa, p.rudzki@ifarm.eu

Krytyczne znaczenie wiarygodém wynikow bada
farmakokinetycznych dla zapewnienia bezpiéshwa i1 skuteczrmi
terapii, zostato dostrzene przez agencje rejestracyjne pod koniec XX w.
W 1990 r. Amerykaska Agencja dszywnosci i Lekéw (Food and Drug
Administration FDA) zorganizowata pierwszy panel dyskusyjny
dla przedstawicieli administracji gdowej i s$rodowisk naukowych
dotyczcy walidacji metod bioanalitycznych [1]. Naphie FDA wydata
projekt dokumentu, ktéry zostat poddany szerokimnskdtacjom
I w 2001 roku uzyskat status zatwierdzonej wyty¢g48¢ Wytyczna FDA
jest od tego czasu dokumentem referencyjnym @gaswiatowym.

Wybrane zagadnienia dotyyrz metod bioanalitycznych, zostaly
opisane w kszce wydanej pod redakgcjdr A. Marca w 2007 r. [3].
Pawiecono im trzy rozdzialy dotygee: metodyki analitycznej, walidacji
metod oraz statystycznego opracowania wynikow vaajid

Europejska Agencja LekowE(ropean Medicines Agenc¥EMA)
pod koniec 2008 r. opublikowata dokument dotgyz potrzeby
sprecyzowania zasad wykonywania walidacji metociabitycznych [4],

a nasgpnie projekt wytycznej [5]. Projekt ten regulujesabr, ktory nie
byt objety do tej pory szczegotowymi wymaganiami EMA. Jastw duzej
mierze zgodny z zaleceniami FDA, co jest istotne wegledu

na globalizagg sektora farmaceutycznego. Konsultacje projektu,
w ktorych aktywny udziat brali m.in. przedstawi@elEuropejskiego
Forum Bioanalizy European Bioanalysis ForunEBF) oraz Europejskigj
Federacji Nauk Farmaceutycznych Eufopean Federation
for Pharmaceutical ScienceEUFEPS), zakaczyty sk w potowie
2010 roku. Komentarze dotyczyly w szczegdmo nasepujacych
zagadnié: zgodndci bada z zasadami Dobrej Praktyki Laboratoryjnej,
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wptywu matrycy, stabilngci analitu w materiale biologicznym, powtdrnej
analizy probek badanych oraz zawéciagaportu walidacyjnego.

[1]
[2]

[3]

[4]

[5]

Shah V.P.The AAPS JournaR007, 9 (1), 43-47.

Guidance for Industry. Bioanalytical Method Validet U.S. Department of Health
and Human Services. Food and Drug Administrationiay 2001.

A. Marzec red., ,Badania degncsci i rownowanaosci biologicznej” OINPharma,
Warszawa 2007.

EMEA/CHMP/EWP/531305/2008, Concept paper/Recommendations on the need
for a (CHMP) guideline on the validation of bioapatal methodsEuropean Medicines
Agency (EMEA). December 2008.

EMEA/CHMP/EWP/192217/200Draft guideline on validation of bionanalytical rhets.
European Medicines Agency (EMEA). London, 19 Noveni2009.
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WYBRANE PROBLEMY | NOWE TRENDY
W BADANIACH ROWNOWA ZNOSCI BIOLOGICZNEJ

Monika Pawtowska

Dziat Informacji Naukowej i Medycznej, Instytut Bechnologii i Antybiotykéw
ul. Stardgcinska 5, 02-516 Warszawa, pawlowskam@iba.waw.pl

Badania dospnasci i réwnowanosci biologicznej oparte
na farmakokinetycznych punktach damwych odgrywaj kluczows rolg
w procesie rozwojowym produktow leczniczych. Dla eparatow
odtwdrczych podstaav zatazen kryteriow oceny bada réwnowanaosci
biologicznej jest ograniczenie ryzyka pacjenta gzanego
z dopuszczeniem do obrotu produktu nierownovego biologicznie oraz
ryzyka producenta nie zarejestrowania produkturykjést rownowany.
Planowanie, przeprowadzenie i wnioskowanie hadausi opiera si
na aktualnej wiedzy i padatc za posipem nauki w dziedzinach
farmaceutycznych.

We wspotczesnych naukach biofarmaceutycznych, w wmcenie
dostpnasci  biologicznej, znacgy nacisk kladzie si na czynniki
wplywajace na absorpej leku, uwarunkowane zarowno
fizykochemicznymi  wiaciwosciami  samej substancji leczniczej,
wiasciwosciami postaci leku, jak i zmiennymi osobniczo czjgami
fizjologicznymi. Istotny wplyw na stopfei szybkaé absorpcji lekow
podanych doustnie, stanawych najweksz grupe produktow
leczniczych, odgrywa m.in. stan przewodu pokarmawegaz warunki
pokarmowe przyjcia leku.

Dla optymalizacji rozwoju doustnych form w oparaou czynniki
limitujace stopié@ absorpcji (rozpuszczald® i przenikanie przez btony
biologiczne  powstat  Biofarmaceutyczny  System  Kldsdji
(Biopharmaceutical Classification System, BC&townym zadaniem
BSC jest przewidywanie wdaiwosci farmakokinetycznych na podstawie
rozpuszczalngi i przenikania. Przynak@os¢ substancji do | lub Il grupy
BSC stwarza mdiwos¢ odshpienia od bada roéwnowanosci
biologicznej dla preparatow o klasycznym sposobwalniania. Dog¢bna
analiza BCS doprowadzita do stworzenia biofarmaaamego systemu
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klasyfikacji rozmieszczenia lekuBopharmaceutical Drug Disposition
System,BDDCS), ktéry kategoryzuje leki wzglem drog eliminacii
I systemdw biagcych udziat w transporcie na etapie absorpcji surwgit
leczniczej. Przydzielenie substancji do poszczegbinklas pozwala w
przyblizeniu przewidzié wptyw pokarmu na stopiei szybka@é¢ absorpcii.
Innym wykorzystywanym naeziziem oceny dospnasci biologicznej
substancji leczniczejin vitro, jest korelacja biofarmaceutyczno-
farmakokinetyczna IVIVC, ktora w niektorych przypadh mae
stanowt atrakcyjny surogat badalostpnasici biologicznejin vivo.

Z racji upowszechnienia ¢imetod genotypowania i tendencji
wspotczesnej medycyny do osobniczo zoptymalizowdeegpii, coraz
czesciej okrala sk fenotyp uczestnikbw bada réwnowanaosci

biologicznej uwarunkowany zr@icowaniem genetycznym.
Genotypowanie wykonywane jest w celu zmniejszeniaienndci
parametrOw oceny rownowaosci biologiczne] i ze wzgldow

bezpieczéstwa (wowczas stanowi kryterium kwalifikacji uczakbw)
lub maze by elementem w interpretacji wynikdw. Wprawdzie kiawy
uktad badania nie daje matematycznych podstaw dzuodnia wynikow
skrajnych metabolizeréw, jednak w badaniach opartypomiar stzenia
metabolitéw lub w przypadku substancji eliminowagiwnie na drodze
metabolizmu genotypowanie/fenotypowaniezmby¢ bardzo istotne.

Wazng role w rozwoju nauk farmaceutycznych odgrywa obecnie
metabolomika. W badaniach rownawasci biologicznej pomiar gtenia
metabolitbw w niektérych sytuacjach jest wymagamp Ipazadany
| czesto stanowi wyzwanie analityczne, a w ocenie rowamesci
produktéw — wyzwanie interpretacyjne.

Produkty lecznicze o dej zmienndci, dla ktérych wspotczynnik
zmienndci srodosobniczej przekracza 30%g ®barczone znacznym
ryzykiem nie  spelnienia  standardowych  kryteribw  aza
rownowanosci, ale obecne wytyczne daj mazliwos¢é rozszerzenia
przedzialu ufnéci stwarzag wieksze szanse na dopuszczenie tych
produktéw do obrotu.

Rozwdj biotechnologii skutkuje tynze w ostatnim dziescioleciu
znacaco rasnie liczba zarejestrowanych biofarmaceutykow. Wygae
patenty i szerokie grono odbiorcéw spowodowadyzacety pojawia sie
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produkty biopodobne. Sama idea generyézngest w tym przypadku
niemazliwa, a podobiastwo produktéw biotechnologicznych nie 7o
by¢ oceniane na podstawie standardowych hadawnowanosci

biologicznej. Szeroki zakres badg@rzedklinicznych i klinicznych musi
dowies¢, ze produkty biopodobne, analogicznie do lekéw germrych,

stanows rownowang terapeutycznie alternatyw wobec produktow
referencyjnych.

Potwierdzenie w badaniu farmakokinetycznym rownaveac
biologicznej jest podstayv rownowanego efektu farmakologicznego,
a w konsekwencji rownowaosci terapeutycznej, a ta jest podsiaw
do uznania zamiendo terapeutycznej. O ile substytucja lekéw
chemicznych przez ich formy odtworcze welszasci przypadkdw nie
budzi kontrowersji, o tyle leki biotechnologiczneae npowinny temu
procesowi podlega
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INSTYTUT BIOTECHNOLOGII | ANTYBIOTYKOW

Instytut Biotechnologii i Antybiotykow jest panstwowg jednostkg badawczo-rozwojowg utworzong
w 1985 r. przez Ministra Przemystu. Zakres dziatania Instytutu zwigzany jest z ochrong zdrowia oraz
przemystem farmaceutycznym.

Misj g Instytutu Biotechnologii i Antybiotykow jest:
» prowadzenie badan naukowych w zakresie biotechnologii oraz opracowywanie i wdrazanie
technologii antybiotykdw jak rowniez innych substancji biologicznie czynnych
e umacnianie obrazu i pozycji Instytutu w srodowisku naukowym i na rynku farmaceutycznym
e upowszechnianie polityki jakosci w zakresie dziatania Instytutu

Do polskiej nauki Instytut wnosi dorobek z dwdéch ob szaréw:

» biotechnologii farmaceutycznej - inzynierii genetycznej nowych
systemOw ekspresji genéw, diagnostyki genomu, przeciwciat
monoklonalnych i wytwarzania wysokooczyszczonych zwigzkéw
o dziataniu biologicznym i o strukturze biatkowej (np.: rekom-
binowana insulina ludzka, hormon wzrostu, interferon)

W 2000 r. opracowane w IBA preparaty biosyntetycznej insuliny

ludzkiej w roztworze, izofanowej biosyntetycznej insuliny ludzkiej i ich

mieszanek zarejestrowano na polskim rynku i wdrozono do produkcji w

firmie Bioton pod nazwg Gensulin .

» chemii zwigzkéw dziatajacych leczniczo - obejmujacej metody
wytwarzania i badanie wlasciwosci przede wszystkim antybiotykow
z grupy B-laktaméw, aminoglikozydéw, makrolidéw i antracyklin.

Instytut pracuje zgodnie z systemem jako $ci Dobrej Praktyki Laboratoryjnej (GLP), Dobrej Pra  ktyki
Wytwarzania (GMP) i ISO 9001:2008

Instytut w ramach projektow dofinansowanych z srodkéw Unii Europejskiej ,CENTRUM BIOTECHNOLOGI!
PRODUKTOW LECZNICZYCH. Pakiet innowacyjnych biofarm aceutykéw dla terapii i profilaktyki ludzi
i zwierz agt.”

Instytut w ramach Programu Operacyjnego Innowacyjna Gospodarka 2007-2 013 realizuje projekt
~centrum biotechnologii produktéw leczniczych. Pakiet innowacyjnych biofarmaceutykéw dla terapii
i profilaktyki ludzi i zwierzat.” w dwéch zasadniczych tematach:

- Analogi insuliny o zmodyfikowanym dziataniu hipogli kemizuj gcym

- Szczepionka przeciw grypie ptakow.

Opracowanie wtasnych systeméw ekspresji genéw w drobnoustrojach i komoérkach organizméw wyzszych,
jako podstawa wlasnosci przemystowej, w potgczeniu z doswiadczeniem w zakresie prowadzonych badan
nad wytwarzaniem produktéw leczniczych, pozwolito na rozpoczecie badan i prac rozwojowych nad
wybranymi biofarmaceutykami.

Oferta ustugowa Instytutu obejmuije:

- prowadzenie badan rownowaznosci biologicznej

- badania dostepnosci farmaceutycznej

- szerokg analize chemiczng produktéw leczniczych, substancji aktywnych i surowcéw chemicznych, w tym
badanie peptydéw i produktéw biatkowych

- opracowanie metody badan dla substancji chemicznych, formulacji farmaceutycznych i produktéw
leczniczych i walidacja metod

- konstrukcje szczepéw produkcyjnych Escherichia coli wytwarzajgcych okreslone biatka lub peptydy

- badanie aktywnosci biologicznej produkowanych lekéw biatkowych na hodowlach komérkowych

- opracowanie testow immunologicznych ELISA

- analize czystosci i heterogenicznosci przeciwciat oraz analize DNA

- opracowywanie technologii substancji czynnych i postaci lekéw w skali laboratoryjnej

www.iba.waw.pl




