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Leki biologiczne oryginalne i 

biopodobne - co powinien 

wiedzieć dyrektor 

szpitala, aby zapewnić 

bezpieczeństwo pacjenta? 



Prezentacja ta zawiera odpowiedzi na 
następujące pytania: 

1. Czym są „leki biologiczne”? 

2. Jaki jest profil bezpieczeństwa leków biologicznych i na 

jakie kliniczne aspekty ich bezpieczeństwa należy 

zwracać uwagę? 

3. Jakich korzyści i zagrożeń możemy spodziewamy się po 

wprowadzeniu leków biopodobnych (na podstawie 

dotychczasowych doświadczeń klinicznych)? 

 



Czym są dla klinicysty leki biologiczne 

(biofarmaceutyki)? 

Definicje leków biologicznych ulegają zmianom wraz z 

postępem naszej wiedzy: 

 Pierwsza definicja pochodzi z roku 1902 gdy FDA 

określiła lek biologiczny jako używane w celach 

leczniczych wirusy, surowice i ich pochodne, toksyny i 

antytoksyny, szczepionki, krew i składniki krwi (są to 

tradycyjne leki biologiczne). 

 We współczesnym szerokim rozumieniu (wg FDA) leki 

biologiczne to substancje, które są pozyskiwane od 

żywych organizmów – ludzi, zwierząt, roślin i 

mikroorganizmów i znajdują zastosowanie w 

zapobieganiu i leczeniu chorób u ludzi  



Czym są leki biologiczne we 

współczesnym (wąskim) rozumieniu? 

 Leki biologiczne (biofarmaceutyki) są wytwarzane 

metodami biotechnologicznymi (z użyciem żywych 

komórek roślinnych, zwierzęcych, bakterii, wirusów lub 

drożdży). Leki biologiczne zawierają przeważnie białka 

uzyskane dzięki rekombinacji genetycznej  

 

 Leki biologiczne konfrontowane są z tradycyjnymi 

lekami wytwarzanymi drogą syntezy chemicznej lub 

pozyskiwanymi ze źródeł naturalnych 

 

 



Nowe leki biologiczne są już stosowane 
w większości specjalności medycznych  

Współczesne leki biologiczne 

 Cytokiny 

 Hormony 

 Czynniki krzepnięcia 

 Przeciwciała monoklonalne 

 Szczepionki 

 Produkty do terapii tkankowych i 
komórkowych 

Historia  nowoczesnych leków biologicznych: 

 1982 – insulina ludzka 

 1985 – hormon wzrostu 

 1986 – interferon alfa 

 1987 – tkankowy aktywator 

plazminogenu 

 1989 – epoetyna alfa 

 1990-2008 -  >150 leków biologicznych 

http://www.phrma.org/files/Biotech 2011.pdf  



  

www.phrma.org 



http://www.phrma.org/files/Biotech 2011.pdf  

Leki biologiczne w fazie badań (rok 2011) 
– przyszłe zastosowania kliniczne 

 Podział wg kategorii terapeutycznych 



Nowe leki na rynku 
amerykańskim w roku 

2010 – dane FDA 
 

(14 nowych preparatów z 
czego 6 zupełnie nowych 
leków biologicznych i 1 

kolejny preparat w 
danym wskazaniu) 

ⱱ 



Leki biologiczne dają 

szansę na terapię 

„skrojoną” dla potrzeb 

danego chorego 

Leki biologiczne – znaczenie we 
współczesnej medycynie 

 

 

 

 

 

Biofarmaceutyki najczęściej : 

 zastępują,  

 uzupełniają,  

 usuwają  

naturalne białka wytwarzane w 

organizmie i dzięki temu umożliwiają 

leczenie wielu chorób, w których do tej 

pory tradycyjne leki chemiczne były 

nieskuteczne: 

Przykład:  

 „Choroby sieroce” – np. wrodzone 

niedobory enzymów 

 



Leki biotechnologiczne i chemiczne – 
kluczowe różnice istotne dla klinicysty 

 Produkty biotechnologiczne są trudne do 

wytwarzania i do naśladowania ponieważ pochodzą 

od żywych organizmów. 

 

 Małe różnice w procesie wytwarzania mogą 

powodować trudne do przewidzenia skutki a 

otrzymany w ich efekcie produkt może się znacząco 

różnić się od pierwotnego 



Produkty biopodobne ... 

... naśladują oryginalne produkty biotechnologiczne  

... mogą być wprowadzane po wygaśnięciu ochrony patentowej 

produktów oryginalnych (ale nie z naruszeniem tej ochrony !) 

... są wytwarzane przez innego producenta korzystającego z 

innej linii komórkowej, nowego procesu technologicznego i 

nowych metod analitycznych 

 

Leki biodobne 



Terminologia – określenie „generyki” dla 
leków biopodobnych jest nieprawidłowe 

EU = Biosimilars 

 

US = Follow-on Biologics (FOBs) 

 

Polska = biopodobne produkty lecznicze 

 

 

 

.. ale nigdy nie są to generyki czy biogeneryki 



Leki biopodobne są dostępne w Europie od 2006 roku 

Rok rejestracji przez EMA:  

-  Omnitrope (biopodobny do innowacyjnego preparatu ludzkiego hormonu 

wzrostu Genotropin) 

-  Valtropin (lek referencyjny Humatrope)  

-  Alpheon (biopodobny do Roferonu-A)  - odmowa rejestracji 

- Binocrit - Sandoz GmbH 

- Epoetin alfa Hexal - Hexal Biotech Forschungs GmbH 

- Abseamed - Medice Arzneimittel Pütter GmbH & Co, 

- Silapo – Stada Arzneimittel AG 

- Retacrit – Hospira Enterprises B.V. 

- Biograstim (CT Arnzneimittel GmbH) - biopodobny do filgrastimu - G-CSF 

- Tevagrastim (Teva Generics GmbH) 

- Filigrastim Ratiopharm (Ratiopharm GmbH) i Ratiograstin (Ratiopharm GmbH)  

- Zarzio (Sandoz GmbH), Filgrastim HEXAL (Hexal AG) 

2006 
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epoetyna 

alfa 

Nazwa 

międzynarodowa 

(INN) 
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Na świecie dostępnych jest też wiele 
„kopii” bioleków np. epoetyny alfa 

 Niektóre „skopiowane” epoetyny zostały już niezależnie 

ocenione 

 Stwierdzono istotne różnice w zakresie:  

  jakości produktu 

  jego aktywności biologicznej 

  jakości oznakowania 

 



Zagrożeniem dla rozwoju rynku bezpiecznych 
leków biologicznych może być dzisiaj 
niedostateczna kontrola nad wytwarzaniem leków 
naśladowczych przez producentów w wielu 
krajach świata 



Leki biologiczne są 

podawane 

pozajelitowo i są 

bardzo wrażliwe na 

czynniki fizyczne (np. 

złe warunki 

przechowywania) 



Ważną klinicznie cechę biofarmaceutyków 
stanowi ich immunogenność 

 Genetycznie zmodyfikowane białka mają zdolność do 
pobudzania odpowiedzi immunologicznej organizmu 

 System immunologiczny może początkowo jedynie 
odpowiedzieć na różnice pomiędzy natywnym białkiem a lekiem 
a potem poszerzyć odpowiedź na natywne białko – odpowiedź 
krzyżowa (zmiana jego działania lub inaktywacja) 

 Działania niepożądane związane z powstawaniem przeciwciał 
są rzadkie ale groźne (np. aplazja czystoczerwonokrwinkowa 
(PRCA) 

 Działania niepożądane występują najczęściej późno 

 Należy monitorować powstawanie przeciwciał zarówno na 
etapie opracowywania nowego leku jak i wiele lat po jego 
wprowadzeniu („farmakoczujność”) 

 



Następstwa kliniczne immunogenności 

 Zmniejszenie siły działania 

 Insulina 

 Streptokinaza 

 Stafylokinaza 

 Kalcytonina łososiowa 

 Czynnik VIII 

 Interferon alfa 2 

 Interferon beta 

 IL-2 

 GnRH 

 IgG1 

 HCG 

 GM-CSF/IL-3 

 

 Zwiększenie siły działania 

 Hormon wzrostu 

 Neutralizacja natywnego 

białka 

 MGDF 

 epoetyny 

 Odczyny immunologiczne 

 Alergia 

 Anafilaksja 

 Choroba surowicza 

 Inne następstwa 

 ???? 

Schellekens H: Presentation ERA-EDTA Congress 20005 



Wykrycie immunogenności po wprowadzeniu 
leku do stosowania - przykład epoetyny alfa 

 Ludzką rekombinowaną erytropoetynę alfa wprowadzono do lecznictwa 

w roku 1989 

 W 1998 w wielu krajach (poza USA) z roztworu stabilizującego epoetynę 

alfa (Erypo®, Eprex®) usunięto ludzką albuminę zastępując ją 

polisorbatem-80 i glicyną  

 Po tej zmianie w latach 1999-2000 zaobserwowano w Europie 

zwiększoną częstość przypadków PRCA (aplazji 

czystoczerwonokrwinkowej) będącej następstwem wytworzenia 

przeciwciał neutralizujących erytropoetynę reagujących krzyżowo ze 

wszystkimi dostępnymi komercyjnie epoetynami 

 Ryzyko rozwoju PRCA przy leczeniu czynnikami erytropoetycznymi 

wynosi 0,02–0,03 na 10000 pacjento-lat (Macdougall IC et al. Kidney Int 

2012; 81: 727-732) 
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Częstość wykrywania PRCA w zależności od rodzaju epoetyny 

wg Casadevall and Rossert Best Pract Res Clin Haematol 2005; 18: 381 

Wzrost liczby przypadków działania 
niepożądanego leku (PRCA) wystąpił po ponad 
10 latach po wprowadzeniu leku do stosowania 



Czynniki ryzyka rozwoju PRCA u 
chorych leczonych lekami biologicznymi  

Macdougall et al. Kidney Int 2012; 81: 727-732 



 2008 – publikacja pierwszego przypadku 

aplazji czerwonokrwinkowej po zastosowaniu 

naśladowczej epoetyny alfa wytwarzanej w 

Indiach przez Wepox (Wockhardt Ltd, 

Mumbai) 



Przypadku PRCA obserwowane 

w badaniu klinicznym, w którym 

podawano podskórnie 

biopodobną epoetynę alfa (HX-

575, Abseamed®) doprowadziły 

do wstrzymania programu 

badań klinicznych tego 

preparatu 



Aplazja czystoczerwonokrwinkowa – 
sytuacja po wprowadzeniu leków 
biopodobnych  



Aplazja czystoczerwonokrwinkowa po podawaniu 
biopodobnych czynników erytropoetycznych – 
dane z Tajlandii 

Praditpornsilpa et al. Kidney Int 2011; 80: 86-92 

 Epoetyna alfa została tam wprowadzona w 1990 roku, a beta w 1998 

 Pierwszy czynnik biopodobny do leczenia niedokrwistości nerkopochdnej 
wprowadzono w 1997  

 Do końca 2009 zarejestrowano 14 leków biopodobnych (pochodzą z 
Argentyny, Chin, Korei Południowej i Indii 

 W roku 2008 obserwowano 30 przypadków oporności na podawanie 
czynnika erytropoetycznego, wszyscy chorzy byli leczeni lekami 
innowacyjnymi przed zmianą leczenia na preparat biopodobny, u 23 z 
nich wykryto przeciwciała neutralizujące, wszyscy otrzymywali lek 
podskórnie 

 W 2008 roku w Tajlandii 26 511 chorych otrzymywało czynniki 
erytropoetyczne z powodu niedokrwistości nerkopochodnej 

 78% chorych otrzymywało biopodobne czynniki erytropoetyczne (Thai 
ESA Registry) 

 Wyliczono, że 1 na 2608 chorych (0,04%) leczonych biopodobnym 
czynnikiem erytropoetyzznym rozwija PRCA 

 



Czy leki biologiczne są aż tak 
bezpieczne? 

 

JAMA. 2008;300:1887-1896 



Czy leki biologiczne są aż tak 
bezpieczne? 

JAMA. 

2008;300:1887 

Ostrzeżenia 

„w czarnych 

ramkach” 

 

Listy do 

lekarzy 

(„Drogi 

Lekarzu…”) 

 

Bezpośrednia 

informacja 

dla lekarza 

Ryzyko wystąpienia niespodziewanych działań niepożądanych wynosi 

średnio 30% w czasie 10 lat od wprowadzenia leku biologicznego 



Czy leki biologiczne są aż tak 
bezpieczne? 
 Czas jaki upływa od wprowadzenia leku biologicznego do 

wydania „ostrzeżenia” jest długi! 

JAMA. 2008;300(16):1887-1896 



Ogólne założenia zaleceń EMA 
dotyczących rejestracji produktów 
biopodobnych 
Konieczność zaangażowania się lekarzy 
w program śledzenia działań 
niepożądanych (raportowanie!) 

 

 Producent produktu biopodobnego musi jednoznacznie 

identyfikować produkt referencyjny oraz przeprowadzić 

badania przedkliniczne i kliniczne a nie tylko badania 

biorównoważności 

 Należy wprowadzić program śledzenia działań 

niepożądanych („farmakoczujność”, ang. 

pharmacovigilance) 

www.emea.eu 



Ryzyko automatycznej zamiany 
leków biologicznych na biopodobne 

 Zamiana automatyczna to zamiana zachodząca bez udziału 

lekarza jeśli: 

 Lekarz przepisuje lek wg nazwy międzynarodowej (INN) 

 Lekarz przepisuje konkretny lek ale nie oznacza „nie zamieniać – 

NZ” – wtedy farmaceuta może wydać „generyk” wg swojej 

preferencji jeśli ma on tą samą nazwę międzynarodową 

 

 Ponieważ lek biopodobny nie jest „generykiem” (lekiem 

identycznym) oczywiste jest, że nie może być zamieniany – 

jednak w prawie farmaceutycznym większości krajów UE brak 

jest wyróżnienia leków biopodobnych (wyjątkiem jest Francja od 

2007 roku).  

www.ebe-biopharma.org 



Możliwość automatycznej substytucji wynika z braku 

jednoznacznych zasad dotyczących nazewnictwa 

leków biologicznych i biopodobnych 

 System nazw międzynarodowych (ang. INN – International 
Nonproprietary Names) został stworzony w 1950 roku aby 
każdemu (chemicznemu) produktowi farmaceutycznemu nadać 
nazwę, która: 

 Jednoznacznie go identyfikuje i odróżnia 

 Nie może być przedmiotem ochrony prawnej (w przeciwieństwie do 
nazwy handlowej) 

 Ułatwia rozpoznanie do jakiej grupy leków należy dany produkt 
(system przedrostków, końcówek i rdzeni nazw)   

 Zasady nazewnictwa leków biologicznych i biopodobnych nie 
zostały określone przez WHO (45. Consultation on INN, INN 
Working Doc. 08.222 31.01.2008) 

 Nie ma jednoznacznych przepisów zmuszających producenta leku 
biopodobnego do wystąpienia o nadanie mu innej nazwy 
międzynarodowej niż lek oryginalny (co uniemożliwiałoby 
automatyczną zamianę w aptece bez udziału lekarza) 



Sytuacja prawna innowacyjnych i 
biopodobnych w Polsce 

 Brak wyróżnienia (definicji) klasy leków biologicznych w Prawie 

Farmaceutycznym 

 W „dużej noweli” Prawa Farmaceutycznego (weszła w życie w 

maju 2007) dokonano implementacji Dyrektywy 2001/83/WE 

dotyczącej dopuszczania do obrotu leków biopodobnych (art. 

15., ust 5.) 

 Brak jest odrębnych regulacji prawnych dotyczących 

automatycznej substytucji leków biologicznych  

 Ustawa o świadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych 

ze środków publicznych zezwala na substytucję na poziomie 

apteki leków o tej samej nazwie międzynarodowej (INN)    



Podsumowanie: Bezpieczeństwo stosowania 

leków biologicznych i biologicznych preparatów 

naśladowczych 

 Naczelna zasada: Chorzy potrzebują bezpiecznych i skutecznych 

leków 

 Biotechnologia umożliwiła wytworzenie wielu leków, które dokonały 

przełomu we współczesnej medycynie 

 Leki biologiczne są bezpieczne w stosowaniu 

 Duży koszt leków biologicznych stwarza ryzyko ich nielegalnej, 

niekontrolowanej produkcji i nieprzewidywalnych działań 

niepożądanych 

 Wprowadzanie biologicznych leków naśladowczych (leków 

biopodobnych) będące naturalną konsekwencją wygasania ochrony 

patentowej oryginalnych preparatów powinno następować według 

jednoznacznych i przejrzystych kryteriów (czego przykładem są 

regulacje w Unii Europejskiej) 



Wymagania względem innowacyjnych leków 

biotechnologicznych i leków biopodobnych 

(2) 

 Wymagania stawiane nowym produktom biotechnologicznym 

w tym lekom biopodobnym powinny być przejrzyste, oparte 

na wynikach badań naukowych, przewidywalne i zależne od 

rodzaju produktu 

 Lekarz zlecający dany lek powinien być zapoznany z 

problematyką preparatów biopodobnych i mieć 

możliwość aktywnego udziału w decyzjach dotyczących 

ich ewentualnej substytucji (zachodzącej na różnym 

poziomie – urzędów, płatnika, szpitala, apteki) 

 Zasady przepisywania leków biopodobnych powinny 

umożliwiać wieloletnie śledzenie bezpieczeństwa ich 

stosowania (pharmacovigilance) 


