Biomarkery

Wprowadzenie

Marker biologiczny jest to cosS, co mozna wiarygodnie zmierzyc
i uzyska¢ na tej podstawie informacje o stanie zdrowia lub
stadium choroby: na przyktad o obecnosci choroby, zmiany
fizjologicznej, odpowiedzi na leczenie lub stanu psychicznego.
Na przyktad w leczeniu cukrzycy jako biomarkery sg
wykorzystywane stezenia glukozy, a obrazy modézgu moga
dostarczy¢ informacji o progresji stwardnienia rozsianego.
Biomarkery sg stosowane w wielu dziedzinach nauki. Sag tez
wykorzystywane réznymi sposobami na rdéznych etapach rozwoju
lekéw. Doktadnos¢ biomarkerdéw moze by¢ rézna, dlatego nie
wszystkie mozna wykorzystywa¢ do rozwoju lekow.

Biomarkery moga stuzy¢ do oznaczania:

normalnych procesdéw biologicznych organizmu (czestosc
pracy serca, cisnienie krwi, temperatura),

» proceséw chorobowych (patologicznych) w organizmie (na
przyktad stadium choroby) 1lub

= reakcji osoby na leczenie lub lek.

Oto kilka przyktadéw biomarkeréw:

» substancje biologiczne (,substancje biochemiczne”) takie
jak enzymy (substancje biologiczne powodujgce zmiany w
organizmie), wystepujgce we krwi Llub tkankach (czesto
wykorzystywane w przypadku raka);

= zmiany genetyczne (DNA)

 obrazowanie medyczne, na przyktad rentgenowskie lub
uzyskane metoda rezonansu magnetycznego (MRI).


https://toolbox.eupati.eu/resources/biomarkery/?lang=pl

Powody stosowania biomarkerodw

Dwa gtdéwne powody stosowania biomarkerdw w procesie rozwoju
lekéw to:

1. Udoskonalenie procesow rozwoju lekow

Badania kliniczne pozwalajg mierzy¢ odpowiedzi pacjentdéw na
leczenie. Je$li nie mozna zrobi¢ tego bezposrednio, biomarkery
mogq stanowié alternatywny sposdOb mierzenia wyniku (stuzg jako
zastepcze punkty koAcowe).

Wykorzystanie zwalidowanych biomarkerdow jako zastepczych
punktow koncowych ma wiele zalet, a w tym:

= Mogg pozwoli¢ na przeprowadzanie pomiardéw wczes$niej,
tatwiej lub czesciej z wiekszg doktadnoscig.

= Mogg w mniejszym stopniu ulegaé¢ wptywom innych metod
leczenia, umozliwial zmniejszenie pobieranej probki i
pozwala¢ badaczom szybciej podejmowac decyzje.

- Korzystanie z biomarkeréw jako zastepczych punktow
koncowych w przypadku choréb o ztym rokowaniu ma wazne
zalety etyczne.

Dobry przyktad uzycia biomarkera jako zastepczego punktu
koncowego pochodzi z procesu rozwojowego Llekodw
antyretrowirusowych stosowanych w leczeniu HIV i AIDS.
Wczes$niej w badaniach wykorzystywano twarde kliniczne punkty
koncowe, takie jak progresja zakazenia wirusem HIV do AIDS
i/lub przezycie pacjenta. Obecnie jako zastepcze punkty
koncowe mogg by¢ wykorzystywane zmiany w komdérkach (takie jak
stezenie limfocytéw CD4) i zmiany stezenia RNA wirusa HIV w
0SOCZU.

2. Dostosowywanie leczenia do
poszczegélnych oséb

Badania nad biomarkerami pozwalajg lepiej przewidywaé ryzyko



wystgpienia choroby, jej mozliwg progresje po zdiagnozowaniu 1
odpowiedZ pacjenta na lek. Dzieki temu mozna podejmowad
bezpieczniejsze i skuteczniejsze decyzje dotyczgce leczenia.

Na przyktad:

= Stezenia glukozy we krwi pacjenta moga stuzy¢ do
monitorowania jego odpowiedzi na leczenie cukrzycy.

- Skany mézgu pacjenta wykonane metoda rezonansu
magnetycznego (MRI) mogg stuzy¢ do monitorowania
progresji stwardnienia rozsianego.

Ponadto wiele nowych biomarkeréw jest odkrywanych i
stosowanych podczas prac rozwojowych nad nowymi lekami. W
przypadku wielu z nich stosowane sa metody genomiki (analizy
zmian wystepujacych na poziomie genu), proteomiki (analizy
zmian wystepujacych na poziomie biatek) 1 metabolomiki
(analizy réznic czasteczek chemicznych odgrywajacych wazng
role w funkcjonowaniu organizmu/komérek).

Biomarkery w procesie rozwoju lekow

Badania na rakiem (onkologia) byty jednym z pierwszych
obszaréw wykorzystania biomarkerdw. Zastosowanie biomarkeroéw
zwieksza efektywnos¢ badan eksploracyjnych lekdéw (wczesnych
badan klinicznych, badah klinicznych Fazy II stuzacych do
potwierdzenia koncepcji). Jedynie niewielka liczba biomarkeréw
moze zostal wykorzystana na potrzeby klinicznych punktéw
koncowych w badaniach potwierdzajacych (badaniach p6znej fazy,
Fazy III). W badaniach p6znej fazy biomarkery moga byc
stosowane w potgczeniu z wynikami klinicznymi (kliniczne
punkty konhAcowe).

W przypadku pewnych lekéw odpowiedZ mozna uzyskaC jedynie od
mniejszosci pacjentdéw. Wazne jest, aby zidentyfikowac tych
pacjentéw w przypadku badan klinicznych, w ktérych do pomiaréw
stosowane sg biomarkery.



Zastosowanie biomarkerdw w procesie
rozwoju lekdéw 1 ich zalety

Diagnostyka towarzyszaca

Diagnostyka towarzyszgca obejmuje badania, ktére =zostaty
zweryfikowane 1 zatwierdzone do obrotu wraz z nowym lekiem.

Badania mogg utatwic:

= Wyb6r pacjentéw, ktdrzy prawdopodobnie zareagujg na lek

Wykluczenie pacjentéw, u ktéorych istnieje
prawdopodobienstwo wystgpienia reakcji niepozadanych

= Okreslenie najlepszej dawki dla pacjenta

Wiele firm pracujacych nad terapiami celowanymi na raka
rozwaza takze mozliwe Kkorzysci z rozwijania metod
diagnostycznych dopasowanych do leczenia. Zarysowata sie
tendencja do prowadzenia prac nad lekami i diagnostykag
towarzyszgcg %tacznie, a nie traktowania ich jako dwdch
odrebnych procesow.

Leki

Na kazdym etapie rozwoju nowego leku wiele badanych zwigzkoéw
jest definitywnie odrzucanych. Biomarkery moga zwiekszy¢
efektywnos¢ procesu rozwoju lekow.

= Przyspieszenie badan klinicznych
Biomarkeréw mozna uzywa¢ do wykrycia efektu (lub jego
braku) wczed$niej i czesciej, niz ma to miejsce w
przypadku wytgcznie wyniku klinicznego (punktu
koncowego). Na przyktad:

- Zestatw biomarkerdéw zostat =zastosowany we
wczesnych fazach badania klinicznego w leczeniu
tuszczycy. Jako biomarkery wykorzystano ,grubosc
naskorka” (grubos¢ zewnetrznej warstwy skoéry) i
poziom aktywnosci kilku gendéw. Te wartosci



mierzono w probkach tkankowych.
= Usprawnienie badan klinicznych
Biomarkery stuzg do identyfikacji pacjentéw, dla ktdrych
leczenie moze okazaC sie najkorzystniejsze. Szczegdlnie
biomarkery genomiczne moga stuzy¢ do:

» Identyfikacji pacjentéw z okreslonym podtypem
choroby lub jej ciezkoscig
- Wykluczenia pacjentdéw z grupy zwiekszonego ryzyka
wystgpienia ciezkich efektéw ubocznych (zdarzen
niepozadanych) — na przyktad stan pacjentéw z
czerniakiem moze sie pogorszy¢, jesli w ich guzach
nie wystepuje pewna mutacja w genie ,BRAF”, a
zostali poddani leczeniu za pomocg inhibitordéw
kinazy.
» Identyfikacji pacjentéw, ktdrzy majg duze szanse
odniesienia korzys$ci z zastosowanego leku
- Poszerzanie wiedzy
Dzieki biomarkerom mozna lepiej zrozumieé sposéb
dziatania nowych lekéw i wypracowa¢ nowe podejsScia do
rozwoju lekdédw zardéwno w fazach badan nieklinicznych, jak
i klinicznych.

- Poprawa etycznych aspektéw procesu rekrutacji do badania
klinicznego
Biomarkery mogg umozliwi¢ wykluczenie oséb, dla ktdérych
rozpoczecie leczenia nie bytoby korzystne, a tym samym
zapewni¢ bardziej etyczne postepowanie.

- Lepsze monitorowanie i wczesne przerywanie badan
nieprzynoszacych korzystnych efektéw
Biomarkery pozwalajg zdecydowal o wcCzesnym przerwaniu
badania, jes$li pacjenci nie o0siagng z niego zadnych
korzysci.

= Szybsze uzyskiwanie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
Dzieki informacjom dostarczonym przez biomarkery 1lek
wywotujgcy korzystne efekty moze wczes$niej uzyskad



pozwolenie na dopuszczenie do obrotu, a wiec wczes$niej
mozna go przepisywac¢ pacjentom.

Wyzwania zwigzane ze stosowaniem
biomarkerow w procesie rozwoju lekow

Poniewaz zastosowanie biomarkeréw w badaniach farmaceutycznych
rosnie, firmy stajg wobec nowych wyzwan technicznych,
etycznych i zwigzanych z przepisami.

Wyzwania techniczne

- Biomarkery stosowane w badaniach klinicznych musza
zosta¢ naukowo zweryfikowane, aby zapewnié¢, ze testy z
ich uzyciem sg wystarczajaco doktadne, niezawodne, czute
1 specyficzne.

» Trzeba zagwarantowac, ze biomarker jest prawidtowym
narzedziem pomiarowym. Na przyktad, jesli jakis
biomarker ma by¢ wykorzystywany do przewidywania
mozliwej ciezkos$ci choroby, czy istniejg wystarczajace
dowody jego ,mozliwosci przewidywania”?

» Systemy IT do zarzadzania danymi i ich analizy muszg byc
niezawodne i szybkie, aby mogty przetworzyé¢ generowane
dane. Wszystkie pomiary z zastosowaniem biomarkerdw
muszg by¢ prawidtowo potgczone z poszczegdélnymi
pacjentami.

=W przypadkach, w ktérych w celu przepisania nowego leku
trzeba skorzysta¢ z diagnostyki towarzyszacej, moze byc
potrzebne opracowanie nowej platformy Llub zestawu do
badan pacjentédw w klinice. Podczas wielkich
potwierdzajacych badan klinicznych leku (Faza III) beda
zwykle potrzebne narzedzia IT, ktérych dokt*adnos¢ i
przydatnos¢ kliniczna takze musi zostad przetestowana i
zweryfikowana.



Wyzwania zwigzane z przepisami

Przepisy dotyczgce stosowania w procesach rozwoju lekoOw
nowatorskich metod, takich jak biomarkery, podlegajg ciggtym
zmianom. ,Biomarker” i ,zastepczy punkt koncowy” nie sg
terminami zamiennymi. Jes$li biomarker ma zostal¢ wykorzystany
jako zastepczy punkt kohAcowy, nalezy zbada¢ i ocenié¢ jego
bezposredni zwigzek z:

= Rozwojem choroby
 Interwencja leczniczg w waznym klinicznym punkcie
koncowym.

Europejska Agencja Lekdéw (EMA) zdobyta znaczgce doswiadczenia
w ocenie mozliwych korzysci 1 ograniczen zastosowania
biomarkeréw pod katem przepisdéw prawa. Zacheca sie, aby
pracujgcy nad nowymi biomarkerami nawigzywaty kontakt z
wtadzami na wczesnym etapie i przedstawiaty EMA plany
zastosowania biomarkeroéw.

Weryfikacja biomarkerdéw pod katem wymagan przepiséw moze byc
ztozona 1 kosztowna. Szczegdélne wyzwania pojawiajag sie, jesli
biomarker ma by¢ stosowany jako zastepczy punkt konhAcowy. W
takim wypadku wymagane jest przeprowadzenie specjalnego
badania klinicznego, sprawdzajgcego zwigzek miedzy biomarkerem
a klinicznym punktem koncowym.

W UE leki i produkty diagnostyczne podlegajg odrebnym
przepisom. Wspdlne rejestrowanie 1leku 1 diagnostyki
towarzyszgcej dodatkowo komplikuje proces zatwierdzania.

Wyzwania etyczne

Wiele kwestii etycznych pojawiajacych sie w trakcie badan nad
biomarkerami dotyczy przechowywania i uzywania proébek tkanek,
a takze powigzanego z tym postepowania z osobistymi danymi
medycznymi.

Istniejg takze szersze watpliwo$ci zwigzane z konsekwencjami
stosowania lekdéw celowanych (w wiekszosci opartych na



badaniach biomarkerdw). Jako ze leczenie celowane jest
korzystne jedynie dla odpowiadajgcej na nie subpopulacji
pacjentéw, wyzwaniem jest zapewnienie, Ze rozwijane sa takze
leki przeznaczone dla osdéb nienalezacych do tej grupy.
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