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Leki biopodobne - definicja

Lek biopodobny (biofarmaceutyk na ladowczy) to lek zbli ony 
lecz nie identyczny w odniesieniu do leku biologicznego, który 
zosta dopuszczony do obrotu. Termin „leki biopodobne”
odnosi sie do leków staraj cych sie na ladowa leki
biologiczne, w odró nieniu od terminu leki generyczne, który 
odnosi sie do leków chemicznych. 

Taka koncepcja leku biologicznego stosowana jest przez wiele 
instytucji, np. EMA (European Medicines Agency), FDA (Food 
and Drug Administration)

Leki biopodobne

Leki wytwarzane metodami biotechnologicznymi rozszerzy y
mo liwo ci terapii wielu chorób, w tym uwa anych 
dotychczas za nieuleczalne

S to np. wrodzone defekty enzymatyczne czy te
niedokrwisto wynikaj ca z niedoboru erytropoetyny lub 
niewystarczaj cej odpowiedzi komórek szpiku na ten czynnik 
krwiotwórczy

Leki biopodobne

ok. 500 mln pacjentów by o, lub obecnie jest leczonych 
biolekami

ocenia si , e do 2010 r. leki biotechnologiczne b d stanowi
ok. 50% warto ci rynku leków (w 2004 r. – 20%)

pod koniec 2006 r. w USA zarejestrowano 125 leków 
biotechnologicznych (najwi ksze grupy to: cytokiny, hormony, 
czynniki krzepni cia, przeciwcia a monoklonalne, szczepionki
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W 2004 roku zacz si proces wygasania ochrony 
patentowej na leki biologiczne I generacji:
– czynniki stymuluj ce wzrost granulocytów G-CSF: 

filgrastim, lenograstim

– interferony a2a i a2b

– erytropoetyny i

Ochrona patentowa
Preparat Wskazania kliniczne Patent w USA Patent w UE

Nutropin zaburzenia wzrostu wygas wygas

Abbokinase niedokrwienie wygas wygas

Humulin cukrzyca wygas wygas

Ceredase choroba Gauchera wygas wygas

Streptase niedokrwienie wygas wygas

Intron A zapalenie w troby typu B i C wygas wygas

Serostim zespó wyniszczenia w AIDS wygas nie dotyczy 

Humatrope zaburzenia wzrostu wygas nie dotyczy

Epogen, Procrit, Eprex niedokrwisto 2013 (przed u ony) wygas (2004)

Neorecormon niedokrwisto nie dotyczy wygas (2006)

TNKase zawa serca wygas (2005) wygas (2005)

Actimmune choroby ziarniniakowe 2012 wygas (2004)

Activase zawa serca 2010 wygas (2005)

Proleukin HIV 2012 wygas (2005)

Neupogen hipoplazja szpiku 2015 wygas (2006)

Nowicki M., Zimmer-Nowicka J. Onkologia w Praktyce Klinicznej 2007; 3(3): 120-127

Pierwsze regulacje dotycz ce kwestii leków biopodobnych w 
kontek cie ich rejestracji zawarto w dyrektywie Parlamentu 
Europejskiego z 2004 r. (European Directive 2004/27/EC)

EMEA (obecnie EMA) wyda a zalecenia dotycz ce leków 
biopodobnych w 2005 r.
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Dossier rejestracyjne

Podmiot ubiegaj cy si o dopuszczenie do obrotu na terenie 
Unii Europejskiej leku biopodobnego zobowi zany jest do 
wskazania leku referencyjnego (leku biologicznego, którego 
struktura i dzia anie s na ladowane przez lek biopodobny, 
który zosta ju dopuszczony do obrotu na terenie UE).

Ten sam lek referencyjny musi by punktem odniesienia we 
wszystkich cz ciach dossier rejestracyjnego:
– jako leku

– bezpiecze stwo
– skuteczno

Wytyczne zwracaj uwag na wysok z o ono leków 
biologicznych oraz potencjalnie istotny wp yw nawet 
niewielkich zmian w procesie produkcyjnym na skuteczno i
profil bezpiecze stwa leków biologicznych

Podmiot ubiegaj cy si o dopuszczenie do obrotu 
zobowi zany jest do przeprowadzenia odpowiednich bada
klinicznych oraz do przedstawienia odpowiednich danych 
przedklinicznych

Wymagane jest przeprowadzenie badania skuteczno ci leku w 
odpowiednim wskazaniu lub wskazaniach rejestracyjnych 
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Je li lek referencyjny ma kilka wskaza , podmiot 
odpowiedzialny musi wykaza skuteczno i bezpiecze stwo 
leku biopodobnego we wszystkich wskazaniach

W pewnych przypadkach dane wykazuj ce biopodobno w
jednym wskazaniu mog by ekstrapolowane na inne

Zale y to od:
– praktyki klinicznej

– dost pnej literatury naukowej

– dowodów wskazuj cych na taki sam mechanizm dzia ania i 
zaanga owanie tych samych receptorów we wszystkich wskazaniach

Wymagania rejestracyjne

substancja aktywna zastosowana w leku biopodobnym musi 
by podobna wg kryteriów molekularnych i biologicznych, do 
substancji aktywnej z leku referencyjnego

posta farmaceutyczna, si a i droga podania leku 
biopodobnego powinny by identyczne w stosunku do leku 
referencyjnego

w przypadku jakichkolwiek ró nic niezb dne jest dostarczenie 
dodatkowych dowodów na porównywalno obu leków

Lek generyczny a 
biopodobny

w stosunku do leków biopodobnych nie mo na zastosowa
poj cia analogicznego do terminu „generyk” b d
„biogeneryk”

wytyczne EMA jednoznacznie stwierdzaj , e, w 
przeciwie stwie do leków chemicznych, leków 
biotechnologicznych nie mo na w prosty sposób kopiowa
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Wytyczne EMA

wytyczne EMA sk adaj si z:
– cz ci ogólnej - regulacje dotycz wszystkich leków biopodobnych

– cz ci szczegó owej - zbiór regulacji dla poszczególnych rodzajów 
preparatów: 

• ludzkie rekombinowane erytropoetyny

• ludzki G-CSF

• ludzka insulina

• ludzki hormon wzrostu

Hierarchia regulacji EMA 
dot. leków biopodobnych

Mellstedt, H. et al. Ann Oncol 2008; 19: 411

Europejskie wytyczne dot. 
leków biopodobnych
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Europejskie wytyczne dot. 
leków biopodobnych

Aspekty kliniczne i 
„pozakliniczne”

wymagania dotycz ce cz ci „pozaklinicznej” odnosz si do
oceny farmako – toksykologicznej

wymagania odno nie cz ci klinicznej – farmakokinetyka, 
farmakodynamika, skuteczno , bezpiecze stwo 
(pharmacovigilance, ocena ryzyka ukierunkowana szczególnie 
na immunogenno leku biopodobnego)

Aspekty kliniczne –
farmakokinetyka (FK)

uzasadnienie przyj tego modelu badania (jedna dawka, 
ustalenie plateau odpowiedzi FK, wielokrotne badania 
ustalaj ce parametry FK)

standardowe badania typu „cross-over” nie s zalecane dla 
bia ek o d ugim czasie pó trwania (np. przeciwcia a, bia ka
pegylowane) oraz bia ek, dla których prawdopodobne jest 
tworzenie przeciwcia
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Aspekty kliniczne –
farmakodynamika (FD)

wybór parametrów weryfikuj cych biopodobno w aspekcie 
farmakodynamiki powinien by oparty na ich zdolno ci do 
wykazania skuteczno ci terapeutycznej
farmakodynamiczne badania porównawcze leku referencyjnego i 
biopodobnego powinny by przeprowadzone w ramach populacji 
umo liwiaj cej obserwacj mo liwych ró nic w FD

konstrukcja i czas trwania badania musi by uzasadniona przez 
podmiot odpowiedzialny

wytyczne zalecaj badania FK/FD dla ustalenia zale no ci efektu 
terapeutycznego od dawki
zalecana jest analiza FD z zastosowaniem wi cej ni jednej dawki 
leku

Aspekty kliniczne -
farmakodynamika

Dawka leku wybrana do 
badania powinna mie ci

si w zakresie stromej 
cz ci krzywej 

dawka-odpowied

Aspekty kliniczne -
bezpiecze stwo

nawet w przypadku dowodów na porównywaln skuteczno
terapeutyczn leku biopodobnego i referencyjnego, mog
wyst powa ró nice w profilu bezpiecze stwa (rodzaj, 
stopie ci ko ci i cz sto wyst powania dzia a
niepo danych)

bezpiecze stwo interwencji (w tym równie ocena stosunku 
benefit – risk) musi by monitorowane równie po rejestracji 
leku

cz dossier dotycz ca bezpiecze stwa powinna uwzgl dnia
potencjalne dzia ania niepo dane wynikaj ce z odmiennego 
procesu produkcji leku biopodobnego w stosunku do 
referencyjnego 
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Aspekty kliniczne -
bezpiecze stwo

w procesie rejestracji produktu biopodobnego podmiot 
odpowiedzialny musi przedstawi plan d ugofalowego 
monitorowania skuteczno ci i dzia a niepo danych, w tym 
immunogenno ci (pharmacovigilance)

system zarz dzania ryzykiem/pharmacovigilance powinny by
wdro one ju w momencie rejestracji

stosowanie si podmiotu odpowiedzialnego do zobowi za
dotycz cych bezpiecze stwa podlega cis emu monitoringowi

Wytyczne specyficzne 

odzwierciedlaj :
– ró nice w trudno ci opracowania poszczególnych leków 

biologicznych

– specyfik leków (aspekty dotycz ce efektywno ci i profilu 
bezpiecze stwa)

st d ró ne wymagania w procesie rejestracji

Wytyczne dla G-CSF vs 
erytropoetyna
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European Public 
Assessment Report (EPAR)

proces dopuszczenia leków biopodobnych do obrotu na 
terenie UE ko czy si wydaniem raportu EPAR

raport ma posta dost pnego publicznie podsumowania 
procesu dopuszczenia do obrotu, tworzony jest we 
wspó pracy z podmiotem odpowiedzialnym

celem raportu jest zwi kszenie transparentno ci procesu 
dopuszczenia leku biopodobnego do obrotu

Leki biopodobne 
zatwierdzone przez EMA

rekombinowana somatotropina (Sandoz, 
Biopartners)

rekombinowana ludzka erytropoetyna (Sandoz, 
Hexal, Medice, Hospira)

filgrastim (Ratiopharm, Teva, Sandoz)
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W tpliwo ci

brak zharmonizowanych wytycznych wiatowych odno nie
wymaga dla rejestracji leków biopodobnych

niejasne wymogi dotycz ce przed o enia szczegó owej 
dokumentacji niezb dnej w procesie rejestracji leku

niesprecyzowane kryteria weryfikacji planu d ugotrwa ego i 
pe nego monitorowania dzia a niepo danych leku (w tym 
oceny jego immunogenno ci) oraz braku skuteczno ci

brak zdefiniowanych wymaga dla danych z bada
przedklinicznych i klinicznych, które maj na celu wykazanie 
biorównowa no ci

Materia y referencyjne

Guideline on similar biological medicinal products  (CHMP/437/04), 2005

Guideline on similar biological medicinal products containing 
biotechnology-derived proteins as active substance: non-clinical and 
clinical issues

Guideline on similar biological medicinal products containing 
biotechnology-derived proteins as active substance: quality issues 
(EMEA/CHMP/BWP/49348/2005), 2006

Nowicki M., Zimmer-Nowicka J. Biofarmaceutyki oryginalne i leki 
biopodobne – co nale y wiedzie , aby zapewni bezpiecze stwo leczenia? 
Onkologia w Praktyce Klinicznej 2007; 3(3): 120-127

Zuniga L., Calvo B. Regulatory aspects of biosimilars in Europe. Trends in 
Biotechnology 2007; 27(7): 385-387 

Dzi kuj za uwag

rudz@htaaudit.eu


