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Leki chemiczne vs leki 
biotechnologiczne  

Leki chemiczne Leki biotechnologiczne
Uzyskiwane drog syntezy 
chemicznej lub chemicznej 
modyfikacji substancji 
pochodzenia naturalnego

Wytwarzane na drodze procesów 
biotechnologicznych przy u yciu 
metod in ynierii genetycznej
• bia ka rekombinowane,
• przeciwcia a monoklonalne,
• produkty krwiopochodne,
• immunologiczne produkty 
lecznicze,
• insuliny, 
• interferony, 
• inhibitory TNF, hormon wzrostu

Leki biopodobne

Leki podobne do zarejestrowanego biologicznego 
produktu leczniczego – leku referencyjnego;

Stosowane w tej samej dawce i do leczenia tej samej 
choroby co leki referencyjne, ale nie identyczne 
i zazwyczaj nie stosowane zamiennie;

Terminologia 

UEUE

USAUSA

• Similar biological medicinal 
products

• Biosimilars

• Follow-on protein products
• Follow-on biologics
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Regulacje prawne w UE

Dyrektywy KE

2001/83/EC
2003/63/EC
2004/27/EC

20042004

EMA Guidelines

Overarching Guideline
Guideline on Quality Issues

Guidelines on Pre-clinical and Clinical Issues
Product-Class Specific Annexes

Guideline on similar biological 
medicinal products

Guidelines on similar biological medicinal products containing 
biotechnology derived proteins as active substance

Guideline on 
Quality Issues 

Guideline on Pre-clinical 
and Clinical Issues

Product-Class Specific Annexes - Rh Insulin, 
Somatropin, rG-CSF, Epoetin, Interferon , LMWH

Guideline on Immunogenicity Assessment of 
Biotechnology-Derived Therapeutic Proteins

EMEA/CHMP/BMWP/14327/2006 G
en

er
al

S
pe

ci
fic

Biopodobno z produktem 
referencyjnym

Badania kliniczne 
skuteczno i bezpiecze stwo
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Przyczyny immunogenno ci

IMMUNOGENNOIMMUNOGENNO

Wywo ywanie reakcji 
immunologicznej

Utrata efektu Aktywno

Brak
konsekwencji 

klinicznych 

Reakcje
ogólnoustrojowe

PACJENT

Reakcja krzy owa 
z natywnym bia kiem, 

indukcja dzia a
niepo danych 
(EPO, MGDF)

Zoboj tnienie efektu 
biologicznego 

(czynnik VIII, IFN 2a,
GM-CSF)

ród o: Unwanted Immunogenicity-Issues for Biosimilars; R. Thorpe; NIBSC

Zmienione PK/PD

IMMUNOGENNO
(indukcja wytwarzania 

przeciwcia )

IMMUNOGENNO
(indukcja wytwarzania 

przeciwcia )

Brak efektu 
(GH, insuliny)

Brak
G-CSF, IFN-

Bia ko
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Problem immunogenno ci leków 
biologicznych 

Wykrycie zjawiska immunogenno ci mo e trwa wiele lat 
od wprowadzenia leku do lecznictwa;

PRCA nast pstwem wytworzenia przeciwcia
neutralizuj cych erytropoetyn , reaguj cych krzy owo ze 

wszystkimi erytropoetynami tak e endogenn erytropoetyn

Aplazja uk adu czerwonokrwinkowego 
(pure red cell aplasia, PRCA);

Aplazja uk adu czerwonokrwinkowego 
(pure red cell aplasia, PRCA);

Immunogenno : cz sto i nasilenie 
objawów

Cz sto Bia ko terapeutyczne Konsekwencje

>1/10

anty-TNF (do 61%) 
Utrata skuteczno ci
Reakcja w miejscu wk ucia

rh FVIII (20%-40%) Utrata skuteczno ci

rh Insulina (~44%) Brak / utrata skuteczno ci

1/10-1/100
rh GH (3%-7%) Brak / zmieniona / utrata 

skuteczno ci

rh G-CSF (3%) Brak

1/100-1/1000 anti-CD20 (< 1%) Nieznane

1/1000 – 1/10 000 anti-HER2 (< 0,1%) Nieznane

<1/10 000 rh EPO PRCA

Berghout A. Immunogenicity: Impact on the Design of Clinical Trials for Biosimilars; EGA  2007

Produkt Bia ko Wskazanie % Pacjentów z 
odp.immunol.

ReFacto Czynnik VIII Hemofilia A 30 %
Roferon A

Interferon-alfa WZW-C
25 %

Pegasys 9 %
Pegintron 1 %

Bataseron
Interferon-beta Stwardnienie rozsiane 10-45 %Avonex

Rebif
Eprex

Erytropoetna Anemia Brak,
PRCA - Eprex

Aranesp
Epogen
Procrit

Leukine GMCSF Onkologia 2-3 % przeciwcia a
neutralizuj ce

Neupogen
GCSF Onkologia Brak

Neulasta

Enbrel IgFc dla
receptora  II TNF RZS 16 %

Proleukin Interleukina-2 Onklogia 74 %

ród o: Unwanted Immunogenicity-Issues for Biosimilars; R. Thorpe; NIBSC
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Czynniki predysponuj ce do rozwoju 
immunogenno ci

Patient-related Produkt-related
• Wspó istniej ce choroby 

autoimmunologiczne w 
wywiadzie

• Przewlek e infekcje
• Status odporno ciowy, leczenie 

immunomodulacyjne w 
wywiadzie

• Uwarunkowania genetyczne
• Wiek
• Wcze niejsza ekspozycja na 

leki biologiczne

• ród o bia ka
• Posta leku, droga podania
• Czas trwania leczenia
• Produkcja
• Modyfikacje natywnego bia ka

(np.glikozylacja)
• Homologiczno strukturalna
• Stabilno i produkty rozpadu
• Substancje pomocnicze
• Profil zanieczyszcze

ród o: Guideline on Immunogenicity Assessment of Biotechnology-derived Therapeutic Proteins; CHMP; 2007; 

Interakcje z innymi lekami - mo liwo
zmniejszenia ryzyka wyst pienia odpowiedzi 

immunologicznej na bia ko terapeutyczne

Stosowanie leków immunosupresyjnych - zazwyczaj reakcje 
immunologiczne przeciwko bia kom terapeutycznym s
zmniejszone;

Nale y wzi pod uwag mo liwo przed u onego dzia ania leków 
o charakterze immunomoduluj cym, odpowied organizmu na 
bia ko terapeutyczne zmieniona;

Je eli badania kliniczne s wykonywane w po czeniu z lekami 
immunosupresyjnymi, konieczne jest przed o enie danych 
klinicznych dotycz cych profilu immunogenno ci danej biologicznej 
substancji czynnej w stosowanej monoterapii.

ród o: Guideline on Immunogenicity Assessment of Biotechnology-derived Therapeutic Proteins; CHMP; 2007; 
EMEA/CHMP/BMWP/14327/2006 

Ryzyko wyst pienia odpowiedzi 
immunologicznej;

dawka, czas i droga podania

• SC
• IM

• IV 
• Lokalnie

• D ugotrwa a ekspozycja

• Glikozylowane bia ka

ród o: Guideline on Immunogenicity Assessment of Biotechnology-derived Therapeutic Proteins; CHMP; 2007; 
EMEA/CHMP/BMWP/14327/2006 
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Im wi ksze jest potencjalne ryzyko wywo ania
immunogenno ci w odpowiedzi na dany lek 

biologiczny tym bardziej zaostrzone wymagania  
zwi zane z metodyk bada klinicznych

Wybór odpowiedniej strategii analitycznej 
koniecznej do oceny immunogenno ci bia ek

terapeutycznych 

Metody in-vitro – pomiar st enia przeciwcia :

• binding assays - w celu wykrycia przeciwcia

• functional assays – w celu okre lenia ewentualnego 
wp ywu na aktywno produktu leczniczego 
(np. przeciwcia a neutralizuj ce)

ród o: Guideline on Immunogenicity Assessment of Biotechnology-derived Therapeutic Proteins; CHMP; 2007; 
EMEA/CHMP/BMWP/14327/2006 

Badanie immunogenno ci leków 
biopodobnych

Ocena immunogenno ci powinna by elementem bada
klinicznych oceniaj cych skuteczno i bezpiecze stwo 
terapii;

Metodyka bada klinicznych - wykazanie 
biorównowa no ci w aspekcie immunogenno ci
produktu referencyjnego i badanego;

Badania nale y przeprowadzi na wystarczaj co
licznych grupach pacjentów.

ród o: Guideline on Immunogenicity Assessment of Biotechnology-derived Therapeutic Proteins; CHMP; 2007; 
EMEA/CHMP/BMWP/14327/2006 
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Dobór pacjentów do bada

Kryteria w czenia powinny by spójne z charakterystyk populacji
docelowej kwalifikuj cej si do leczenia danym terapeutykiem 
w praktyce klinicznej;

Ocena immunogenno ci w populacji pacjentów nie leczonych 
wcze niej dan substancj czynn ;

Ocena immunogenno ci u dzieci powinna by przeprowadzona 
oddzielnie;

Nale y zaplanowa odpowiednio d ugi washout period w celu 
wyeliminowania wp ywu wcze niejszego leczenia mog cego
potencjalnie zmodyfikowa odpowied immonologiczn organizmu

ród o: Guideline on Immunogenicity Assessment of Biotechnology-derived Therapeutic Proteins; CHMP; 2007; 
EMEA/CHMP/BMWP/14327/2006 

Ocena immunogenno ci

Produkt Ocena skuteczno ci Ocena bezpiecze stwa 
i immunogenno ci

EPO

3 mies. – badania 
porównawcze;
6 mies. - faza 
podtrzymania  

300 pacjentów
12 mies.

HGH 6-12 mies. 12 mies.

GCSF Nieokre lone 6 mies. + follow-up

Insulina Brak je eli wykazana 
biopodobno PK i PD 12 mies. 

ród o: Recent Regulatory and Development Issues on Biosimilars; LG Life Sciences, 2007

Immunogenno - wyzwania

Odpowied immunologiczna w badaniach 
przedklinicznych nie koredsponduje z wynikami 
uzyskanymi w ramach praktyki klinicznej;

Wiele dost pnych metod analitycznych – adna nie jest 
idealna;

Wczesne przeciwcia a cz sto trudne do wykrycia;

Kliniczny wp yw odpowiedzi imunologicznej mo e by
ró ny: od braku efektu do ca kowitej neutralizacji 
endgennego odpowiednika


