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Streszczenie
Biosymilary to nowe wersje innowacyjnych leków o wykazanym znacznym podobieństwie do 
produktu oryginalnego. Możliwe jest wystąpienie niewielkich różnic w klinicznie nieaktywnych 
komponentach cząsteczki, które mogą być istotne klinicznie, ale nie wpływają na podobieństwo 
leku do pierwowzoru w zakresie bezpieczeństwa i skuteczności leczenia. 

Z wprowadzeniem biosymilarów wiąże się nadzieję na obniżenie kosztów leczenia, dlatego ich 
dostępność będzie rosła w miarę wygasania kolejnych patentów na leki biotechnologiczne. Od 
niedawna są wprowadzane biosymilary leków o budowie przeciwciał monoklonalnych. Mają 
one znacznie bardziej skomplikowaną budowę niż pierwsze leki biotechnologiczne, takie jak 
insulina, a procesy ich produkcji są dużo bardziej złożone. Na wynik końcowy, jakim jest wypro-
dukowany lek, wpływa wiele zmiennych. Nie można więc stworzyć „biogeneryków”, a jedynie 
leki biopodobne. Dlatego też biosymilary, mimo podobieństwa do cząsteczki referencyjnej 
są zbyt różne by pomijać przeprowadzenie badań klinicznych. Zakres badań klinicznych dla 
biosymilarów jest znacznie szerszy niż dla generyków, jednak może być mniejszy w porów-
naniu do referencyjnych leków biologicznych. Przed rejestracją biosymilarów nie wymaga się 
przeprowadzenia badań klinicznych z placebo. Immunogenność jest głównym źródłem obaw 
związanych z biosymilarami, choć ten problem może dotyczyć również leków oryginalnych.

biosymilary • leki biopodobne • leki biologiczne • biofarmaceutyki

Summary
Biosimilars are follow-up versions of innovative medicines with proved high similarity to the 
reference product. There may be some minor differences in clinically inactive components 
of a molecule which can be clinically significant, but they do not substantially affect the high 
resemblance to the original drug in their safety and potency.

Introduction of the biosimilars brings hope to reduce the cost of treatment, so their availa-
bility will increase further as the expiration of patents on biotechnologically produced drugs 
will follow, which is currently taking place. There are new biosimilar drugs being introduced 
recently; these are monoclonal antibodies. They are much more structurally complicated 
compared to the first biotech drugs such as insulin, and their production processes are much 
more complex. Biosimilars as the end products of such sophisticated technology are affected by 
many variables. It is not possible to create “biogenerics,” but only biosimilar drugs. Therefore, 
despite their similarities to the reference molecules, biosimilars are too different to forego 
clinical trials. Clinical trials of biosimilars need to be much broader than for generics, but they 
are limited compared to the reference biologicals’ testing. Placebo controlled clinical trials are 
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NazewNictwo

Biofarmaceutyki to leki (głównie białkowe, ale też kwasy 
nukleinowe), szczepionki lub inne substancje używane 
np. w diagnostyce, wytwarzane z zastosowaniem bio-
technologii, czyli pochodzące ze źródeł biologicznych 
(żywych komórek) bez użycia tradycyjnych metod che-
micznych.

Biosymilary, czyli leki biopodobne, to następcze wer-
sje innowacyjnych biofarmaceutyków. Za biosymilar 
uznaje się produkt, o wykazanym znacznym podobień-
stwie do produktu oryginalnego. Jednocześnie moż-
liwe jest wystąpienie niewielkich różnic w klinicznie 
nieaktywnych komponentach cząsteczki, które nie 
wpływają istotnie na podobieństwo do pierwowzoru 
w zakresie bezpieczeństwa i skuteczności leczenia [1]. 
W USA zamiennie z określeniem biosymilar używane 
jest także „follow on biologic” [26]. Z przeglądu nie-
licznego jak dotąd piśmiennictwa i  doniesień praso-
wych wynika jednak, że to nazwa „biosymilar” jest już 
powszechnie stosowana. Międzynarodowe nazwy bio-
symilarów są takie same jak ich pierwowzorów, jednak 
większe znaczenie mają nazwy handlowe, ponieważ ta 
sama substancja wyprodukowana przez inną firmę może 
się subtelnie różnić właściwościami [3].

PrzyczyNy różNic między lekami biologiczNymi a biosymilarami

Przez ostatnie lata przyzwyczailiśmy się do idei leków 
biologicznych oraz do ich innowacyjnych właściwości. 
Wiadomo, że wysoki koszt tych leków wynika m.in. ze 
skomplikowanych procesów biotechnologicznych zwią-
zanych z użyciem linii komórkowych używanych do ich 
wytwarzania. Efektywna transkrypcja i translacja mate-
riału genetycznego wszczepionego do mikroorganizmu 
nie gwarantuje sukcesu w postaci dobrego leku. Białka 
podlegają licznym i złożonym przemianom potranslacyj-
nym; regulacje tych procesów nie są do końca poznane.

Różnice leku wzorowanego na istniejącym już leku bio-
logicznym mogą być istotne klinicznie. Może być tak 
mimo spełniania podstawowego warunku biopodobno-
ści, czyli zachowania tej samej sekwencji aminokwasów 
w klinicznie aktywnych komponentach cząsteczki. 

Obecnie stosowane przeciwciała monoklonalne mają 
znacznie bardziej skomplikowaną budowę niż pierwsze 
leki biotechnologiczne, takie jak insulina. To właśnie 
skomplikowana budowa tych leków i złożoność proce-
sów ich produkcji jest powodem, że nie można stworzyć 
„biogeneryków”, a jedynie leki biopodobne. Zbyt dużo 
zmiennych wpływa na wynik końcowy, jakim jest wypro-
dukowany lek. Dlatego też substancje kandydujące do 
miana biosymilarów, mimo podobieństwa ich cząsteczki 
do referencyjnej są zbyt różne by pomijać przeprowa-
dzenie badań klinicznych [5]. Dlatego też Europejska 
Agencja Leków (European Medicines Agency - EMA), 
a także Agencja ds. Żywności i Leków (Food and Drug 
Administration - FDA) wymaga potwierdzenia podobień-
stwa leku biopodobnego do pierwowzoru. Wykazanie, 
na podstawie wyników badań klinicznych, braku istot-
nych różnic w porównaniu do substancji referencyjnych 
w  działaniu, farmakokinetyki, immunogenności, czy 
skuteczności, pozwala zakwalifikować badaną molekułę 
jako biosymilar i ubiegać się o jej rejestrację [9,11].

Produkcja i wdrażaNie leku Na ryNek

Biofarmaceutyki otrzymuje się metodami biotechno-
logicznymi ze zmodyfikowanych genetycznie prostych 
organizmów lub linii komórkowych, np. drożdży, Esche-
richia coli (dzięki którym produkowana jest np. insulina) 
lub komórek jajnika chomika chińskiego. 

Czas do wdrożenia biosymilaru na rynek wynosi zwykle 
6-10 lat od chwili rozpoczęcia pierwszych prac. Etapy 
procesu obejmują: badania przedkliniczne, przygotowa-
nie organizmów wytwarzających (ich modyfikacja gene-
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not required before registering a new biosimilar. Immunogenicity is a major source of con-
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bii (pod nazwą Etanar) i  Chinach (jako Yisaipu) [10]. 
Kraje te należą do tzw. „rynków nieregulowanych”, czyli 
brak w nich regulacji prawnych warunkujących reje-
strację leków. Dlatego też jest możliwe wprowadzenie 
nowego produktu bez wszystkich wymaganych w Euro-
pie i USA badań, co z perspektywy producenta i dystry-
butora jest prostsze i o wiele korzystniejsze. Podobną 
drogą podąża również polska firma Mabion, rozwija-
jąca produkcję biosymilaru rytuksymabu. Mabion pod-
pisał umowy z partnerem w Kolumbii, który zajmie się 
rejestracją i sprzedażą produkowanych w Polsce biosy-
milarów [24]. Należy zdawać sobie sprawę, że leki te nie 
spełniają definicji biosymilaru w rozumieniu regulacji 
Unii Europejskiej (UE). Ewentualne negatywne doświad-
czenia z tymi lekami mogą się przełożyć niekorzystnie 
i w nieuprawniony sposób na faktyczne rozumienie pro-
filu bezpieczeństwa i skuteczności leków zarejestrowa-
nych w UE. 

Pierwszym dostępnym w Polsce i w pełni przebadanym 
według regulacji EMA biosymilarem stosowanym w reu-
matologii będzie najprawdopodobniej lek biopodobny 
do infliksymabu południowokoreańskiej firmy Celltrion. 
W półrocznym badaniu III fazy na grupie 606 pacjen-
tów z aktywną postacią reumatoidalnego zapalenia sta-
wów (RZS) wykazano, że odsetek chorych osiągających 
20, 50 i  70% poprawę wg kryteriów Amerykańskiego 
Towarzystwa Reumatologicznego (American College 
of Rheumatology - ACR) nie różnił się istotnie między 
biosymilarem a infliksymabem. Liczba działań niepożą-
danych, w tym reakcji miejscowych na lek, nie różniła 
się istotnie w obu grupach. Odsetek chorych, u których 
stwierdzono przeciwciała przeciwko substancji czynnej 
wyniósł 40,2% dla leku biopodobnego i 39,9% dla leku 
wzorcowego. Gruźlicę stwierdzono u 3 chorych w ramie-
niu biosymilaru oraz u 1 pacjenta w grupie oryginalnego 
infliksymabu [27]. Oprócz tego badania firma Celltrion 
prowadzi analogiczne badanie nad skutecznością i bez-
pieczeństwem infliksymabu w innym wskazaniu, miano-
wicie w zesztywniającym zapaleniu stawów kręgosłupa 
(ZZSK). 

zalety biosymilarów

Leki biopodobne podlegają szczegółowej procedu-
rze rejestracyjnej i  odrębnym badaniom klinicznym. 
Wszystkie leki biologiczne, w  tym leki biopodobne, 
objęte są planem zarządzania ryzykiem (risk manage-
ment plan) i obserwacją bezpieczeństwa po wprowadze-
niu leku do obrotu (post-approval monitoring). 

Końcowy produkt biopodobny może być pod różnymi 
względami lepszy niż jego pierwowzór. Według wytycz-
nych EMA immunogenność leku biopodobnego może 
być mniejsza lub porównywalna do leku referencyjnego, 
ale nigdy większa. Na przykład biosymilar interferonu 
ß1a firmy Biogen Idec (USA) wykazuje mniejszą immu-
nogenność niż oryginalny interferonß1a firmy Biofenon 
Biochemische Substanzen GmbH & Co (Niemcy), produ-
kowany na innych liniach komórkowych [18,26].

tyczna, hodowla na skalę przemysłową), wyizolowanie 
pożądanej substancji, przetworzenie jej w lek, badania 
kliniczne i rejestrację leku.

Proces rejestracji w Europie nadzoruje EMA, a w USA - 
FDA. Pionierem w zakresie ustalania regulacji związa-
nych z dopuszczeniem biosymilarów była EMA, która 
opublikowała zalecenia dotyczące produkcji biosymila-
rów oraz wszystkich leków biopodobnych znajdujących 
się w obrocie rynkowym na terenie Unii Europejskiej. 
Grupy robocze EMA uaktualniają i pracują nad nowymi 
zaleceniami dotyczącymi oceny biosymilarów [7]. Zale-
cenia różnią się w niewielkim stopniu w krajach poza 
Unią Europejską [19]. Światowa Organizacja Zdrowia 
(World Health Organization - WHO) sprecyzowała nie-
dawno definicje i  zalecenia przeprowadzenia badań 
przed dopuszczeniem biosymilarów, które wzorują się 
na wytycznych EMA i są wzorem dla innych krajów [25].

Pierwszym etapem jest określenie wskazań rejestracyj-
nych, czyli założeń co do skuteczności w danym wska-
zaniu przy korzystnym profilu bezpieczeństwa. Każdy 
lek ma indywidualnie ustalane wskazania, co do badań 
potrzebnych by wykazać jego skuteczność i bezpieczeń-
stwo. Jednym z etapów tego procesu są badania „head 
to head” porównujące biosymilar z lekiem innowacyj-
nym. Zakres badań klinicznych dla biosymilarów jest 
znacznie szerszy niż dla generyków, jednak może być 
mniejszy w porównaniu do referencyjnych leków biolo-
gicznych. Pominięta może zostać część badań nad tok-
sycznością leku, badania kliniczne II fazy określające 
dawkę leku oraz badania kliniczne z  placebo [21,25]. 
Lek biopodobny jest rejestrowany przez EMA ze wska-
zaniami jak jego oryginalny odpowiednik. Wskazania 
rejestracyjne innowacyjnego leku biologicznego i biosy-
milaru nie muszą się jednak pokrywać, lecz konieczne 
jest wtedy dopełnienie procedur związanych z rejestra-
cją w nowym wskazaniu. Obecnie toczy się dyskusja czy 
biosymilar przebadany w jednym wskazaniu może mieć 
wskazania rozszerzone automatycznie o inne zarejestro-
wane dla leku oryginalnego. Takie rozszerzone wskaza-
nia nie są automatyczne i przed rejestracją wymagane są 
dodatkowe badania [19].

Proces wprowadzania biosymilarów na rynek uległ istot-
nym regulacjom na początku XXI w. Wiąże się to z tym, że 
produkowane biosymilary mają istotnie bardziej złożoną 
budowę w porównaniu do stosukowo prostych pierw-
szych leków z tej grupy. Proponuje się więc by pierwsze 
biosymilary, takie jak insulina nazywać biosymilarami 1.0, 
w odróżnieniu od biosymilarów 2.0, do których należeć 
będą przede wszystkim leki biologiczne o budowie prze-
ciwciał lub ich fragmentów, stosowane w reumatologii, 
onkologii i innych dziedzinach medycyny [12].

biosymilary w reumatologii 

Za pierwszy stosowany w  chorobach reumatycznych 
biosymilar uważany jest Etanar/Yisaipu, lek biopo-
dobny do etanerceptu [8]. Jest sprzedawany w Kolum-
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Zróżnicowana immunogenność biosymilarów i  leków 
referencyjnych stwarza techniczny problem zamien-
nego stosowania tych leków. Po zastąpieniu jednego 
preparatu innym nie można stwierdzić, który wpły-
nął na rozwój immunogenności, a w konsekwencji na 
wtórną nieskuteczność leku lub bezpieczeństwo jego 
stosowania. Częste zmiany preparatów mogą być więc 
niekorzystne, nawet jeżeli biosymilar jest mniej immu-
nogenny niż lek referencyjny. Ten problem nie istniał 
w okresie ochrony patentowej, gdy do wyboru był tylko 
jeden lek oryginalny. W Meksyku ukazało się doniesienie 
prasowe na temat reakcji anafilaktycznych po zamianie 
rytuksymabu na lek, który w założeniu miał być biopo-
dobny [4].

Nowo wyprodukowane biosymilary szczególnie wyma-
gają ciągłego monitorowania bezpieczeństwa, dokładnie 
tak, jak wszystkie leki biologiczne obecne na rynku.

Niewielkie doświadczenie z biosymilarami nie pozwala 
na razie rozwiać wątpliwości związanych z jakością ich 
produkcji. Firmy biotechnologiczne produkujące leki 
biopodobne dysponują wprawdzie pełnym zapleczem 
koniecznym do rzetelnego wyprodukowania tych leków 
i kontroli jakości. Część z nich produkuje od dawna leki 
biologiczne na zlecenie znanych firm, rozprowadzane 
pod wypromowaną nazwą handlową [14,15]. W dużych 
koncernach farmaceutycznych czynnikiem dodatkowo 
wpływającym na jakość jest prestiż firmy. 

Leczenie biosymilarami wywołało dyskusje natury 
etycznej. Wśród najważniejszych pytań wymieniany jest 
aspekt bezpieczeństwa tych leków [17]. Niektórzy etycy 
pytają jednak czy w aspekcie tak dokładnych regulacji 
prawnych dotyczących biosymilarów etyczne jest kwe-
stionowanie ich bezpieczeństwa [23].

dalsze PersPektywy

Liczba produkowanych biosymilarów będzie rosła 
w miarę wygasania kolejnych patentów na leki biotech-
nologiczne. Nie oznacza to jednak, że grozi nam eks-
plozja produkcji biosymilarów, będzie to jednak stały 
proces. Ich udział w rynku farmaceutycznym będzie rósł, 
ponieważ każde obniżenie kosztów tak drogich leków 
będzie się przekładało na duże oszczędności. Przykłady 
biosymilarów przedstawiono w  tabeli 1. Istnieją już 
liczne biosymilary tych samych leków referencyjnych 
zarejestrowane przez innych producentów [12].

Obawy o porównywalność biosymilarów z lekiem ory-
ginalnym nie mogą być jednak przesadzone. Udowod-
niono, że biologiczne leki innowacyjne, mimo że są 
lekami oryginalnymi, różnią się pod względem bioak-
tywności i glikozylacji w zależności od „partii leków” 
wyprodukowanych w różnym czasie [22]. Kolejna seria 
leku biologicznego innowacyjnego może się bardziej 
różnić od innej serii tego samego leku niż lek biopo-
dobny od leku innowacyjnego. Skomplikowana techno-
logia produkcji leków biologicznych sprawia, że różne 
roczniki różnią się od siebie. Trudno więc wymagać od 
biosymilarów 100% podobieństwa do pierwowzoru, tak 
jak trudno wymagać identyczności każdej serii pierwo-
wzoru.

Biosymilar jest wzorowany na już znanej i sprawdzo-
nej substancji. Ryzyko niepowodzenia podejmowane 
przez producenta i dystrybutora leku jest więc mniej-
sze od nowo wprowadzanych molekuł. Mimo koniecz-
ności badań klinicznych koszt wprowadzenia na rynek 
leku biopodobnego jest zatem niższy. Niewątpliwą zaletą 
biosymilarów jest ich niższa ostateczna cena. Obniżka 
kosztów leczenia po wprowadzeniu biosymilarów 1.0 
wyniosła około 20%. Szacuje się, że wprowadzenie bio-
symilarów leków biologicznych opartych na przeciwcia-
łach monoklonalnych przyniesie podobne oszczędności 
[6]. Można się więc spodziewać, że będą one preferowane 
przez ubezpieczycieli.

wady i NiebezPieczeństwa związaNe ze stosowaNiem 
biosymilarów

Immunogenność jest głównym źródłem obaw 
związanych z  biosymilarami. Może ona dotyczyć nie 
tylko tych leków, ale także leków innowacyjnych. Przy-
kładem niekorzystnego wpływu immunogenności na 
bezpieczeństwo leku dostarczyły zmiany w  procesie 
wytwarzania erytropoetyny. W preparacie Eprex firmy 
Ortho Biotech (Kanada) będącego oryginalną erytropo-
etyną α, zamiana rodzaju stabilizatora z ludzkiej albu-
miny na substancję syntetyczną oraz wprowadzenie 
nowych ampułkostrzykawek z gumowym tłokiem, spo-
wodowała wzrost immunogenności. Doszło do wytwa-
rzania przeciwciał z krzyżową reakcją przeciw własnej 
erytropoetynie chorych i do aplazji czerwonokrwinko-
wej u 175 leczonych [2]. Obecnie są wymagane dodat-
kowe badania nawet po dopuszczeniu leku na rynek 
w przypadku istotnych zmian w technologii jego pro-
dukcji [13].

Tabela 1. Przykłady biosymilarów zarejestrowanych przez Europejską Agencję Leków

Nazwa handlowa 
biosymilaru

Producent 
biosymilaru

Lek referencyjny
Producent leku 
referencyjnego

Nazwa międzynarodowa

Ratiograstim
Zarzio

Ratiopharm
Sandoz

Neupogen Amgen
filgrastim (czynnik stymulujący tworzenie kolonii 

granulocytów)

Omnitrope Sandoz Genotropin Pfizer somatropina (ludzki rekombinowany hormon wzrostu)

Binocrit Sandoz Eprex Janssen-Cilag erytropoetyna α (czynnik stymulujący erytropoezę)
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 Istotnym pretendentem do udziału w rynku biosymila-
rów jest polska firma Mabion. Rozwija zarówno własne 
projekty (tabela 2), a także planuje produkcję przeciw-
ciał anty-TNF-α na zasadzie umów kontraktowych dla 
klientów zewnętrznych. Mabion może przeprowadzać 
całościowe prace nad powstaniem leku biotechnologicz-
nego, a takie możliwości ma niewiele firm w Europie. 
Firma dysponuje również nowoczesnymi technologiami 
produkcji przeciwciał monoklonalnych [15]. Jej głów-
nym projektem w reumatologii jest produkcja i rejestra-
cja biosymilaru rytuksymabu - leku MabionCD20. Prace 
nad tą cząsteczką są prowadzone również w Indiach (Dr. 
Reddy’s Laboratories Ltd.), Izraelu (Teva Pharmaceutical 
Industries Ltd.) i Szwajcarii (Sandoz). Liczne biosymilary 
powstają na całym świecie, głównie w krajach azjatyc-
kich (Korea Południowa, Indie, Chiny, Tajwan), a także 
w Izraelu, Szwajcarii i USA [10].

Liderem sprzedaży biosymilarów jest firma Sandoz, 
która specjalizuje się również w produkcji generyków. 
Pierwszą pozycję może wkrótce objąć firma Celltrion, 
ponieważ rynek leków biologicznych stosowanych 
w reumatologii jest ogromy, a firma ma plany rozwija-
nia produkcji innych biosymilarów mających zastoso-
wanie w leczeniu chorób reumatycznych: etanerceptu, 
adalimumabu i  rytuksymabu. Infliksymab produko-
wany przez Celltrion został już zarejestrowany w Korei 
Południowej pod nazwą Remsima, a wkrótce może być 
pierwszym biosymilarem przeciwciała monoklonalnego 
zarejestrowanym przez EMA. 

Na rynek farmaceutyczny wkracza także firma Samsung 
Biologics, która jest zdolna do produkowania leków bio-
technologicznych i pracuje nad rejestracją własnych bio-
symilarów [16,20].

Tabela 2. Przykłady biosymilarów stosowanych w reumatologii, na różnym poziomie zaawansowania badań klinicznych

Nazwa handlowa/robocza 
biosymilaru

Producent biosymilaru Lek referencyjny Producent leku 
referencyjnego

Nazwa międzynarodowa

Remsima (nazwa robocza: CT-P13) Celltrion Remicade MSD infliximab

MabionCD20 (nazwa robocza) Mabion Mabthera Roche rituximab

Etanar (w Kolumbii), Yisaipu (w 
Chinach)

CP Guojian Pharmaceutical 
Co. Ltd

Enbrel Pfizer etanercept

B1695501 (nazwa robocza, I faza 
badań klinicznych)

Boehringer Ingelheim 
Pharmaceuticals

Humira Abbott adalimumab
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