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STRESZCZENIE

Medycyna czyni ogromne postepy w leczeniu chorych,
co w znaczny sposob wydtuza nasze zycie. Cukrzyca
jest schorzeniem cywilizacyjnym dotykajacym coraz
wiekszej liczby oséb na catym Swiecie. Koszt insulino-
terapii stanowi znaczacy odsetek wszystkich wydatkéw
zwigzanych z leczeniem pacjentéw chorujacych na
cukrzyce zaréwno typu 1, jak i 2. Wobec wygasania
patentéw chronigcych insuliny biologiczne pojawity
sie mozliwosci wprowadzenia na rynek insulin biopo-
dobnych, ktére wydaja sie grupa bardzo obiecujacych
produktow.

Autorzy opisuja w pracy historie wprowadzenia do
lecznictwa lekéw biologicznych i biopodobnych.
Przedstawiajg podobienstwa i réznice miedzy leka-
mi biopodobnymi a oryginalnymi i generycznymi,
ze szczegblnym uwzglednieniem immunogennosci
i profilu bezpieczenstwa. Prezentuja takze potencjalne
korzysci ze stosowania insulin biopodobnych u cho-
rych na cukrzyce oraz ryzyko ewentualnych dziatan
niepozadanych.

Stowa kluczowe: leki biologiczne, leki biopodobne,
insuliny biopodobne

ABSTRACT
The medical knowledge makes a great progress in
methods of treating diseases that makes our life much
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longer. Diabetes is a typical disease of civilization af-
fecting more and more people all over the world. The
cost of insulin therapy constitutes a great part of all
expenditures associated with the treatment of patients
with diabetes mellitus type 1 and type 2. Nowadays,
when the patents covering biological insulins expire,
new possibilities of using biosimilar insulins in treating
diabetic patients appear. What is more, this group of
products seems to be very promising.

The authors describe, how the biopharmaceuticals and
biosimilar drugs started to be used in the treatment.
They present the similarities and differences between
the biosimilars, original drugs and also generic prod-
ucts, with taking special interest in immunogenicity
and the safety profile. The authors also point out the
potential advantages and the risk of possible side ef-
fects of using biosimilar insulins in patients suffering
from diabetes.

Key words: biopharmaceuticals, biosimilar drugs,
biosimilar insulins

Wstep

Medycyna czyni ogromne postepy w leczeniu
chorych, co w znaczny sposéb wydtuza nasze zycie.
Niestety pocigga to za sobg réwniez fakt, ze spozywamy
coraz wiecej lekéw niezbednych do uzyskania wyréw-
nania wystepujacych zaburzen homeostazy organizmu.

Typowym przyktadem schorzenia cywilizacyjnego
jest cukrzyca, ktora dotyka coraz wieksza liczbe oséb.
W samej w Polsce cierpi na nig 3 min oséb, ktére
wymagajg stosowania lekéw przeciwcukrzycowych,
w tym réwniez insuliny. Poczatkowo, przez kilkadziesiat
lat, insuline uzyskiwano z trzustek wotowych i wieprzo-
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wych, jednak nie byta ona w petni zgodna z insuling
ludzka. llos¢ insulin otrzymywanych w ten sposéb byta
wiec ograniczona. W wielu przypadkach wywotywaty
one objawy uczuleniowe.

W latach 80. ubiegtego wieku na rynku pojawity sie
insuliny ludzkie uzyskane droga inzynierii genetyczne;j.
Leki te zostaty intensywnie przebadane pod wzgledem
sposobu dziatania oraz wywotywanych objawow
ubocznych.

Obecnie na rynku pojawity sie leki biopodobne,
w tym réwniez insuliny. W niniejszej pracy zaprezen-
towano, czym sa te leki i jak dziatajg, jakie objawy
uboczne mogg towarzyszyc ich stosowaniu oraz jakie
moga miec¢ one znaczenie w leczeniu chorych.

Leki biologiczne — co to takiego?

Biofarmaceutyki, czyli leki biologiczne, zostaty
wprowadzone na rynek medyczny w latach 80. XX
wieku. W swoim sktadzie zawierajg jedna lub kilka
substancji produkowanych lub wydzielanych przez
zywe komérki [1]. Zazwyczaj zastepuja lub uzupetnia-
ja naturalnie wytwarzane biatka. W tej grupie lekow
mieszczg sie zarowno produkty otrzymywane za pomo-
cg nowoczesnych metod biotechnologicznych, takie jak
rekombinowane biatka, szczepionki, przeciwciata mo-
noklonalne, produkty przeniesienia genéw i produkty
do terapii komdrkami somatycznymi, jak i syntetyczne
polipeptydy, syntetyczne oligonukleotydy otrzymywane
na drodze syntezy chemicznej oraz konwencjonalne
leki biologiczne (np. produkty krwiopochodne, toksyny
i surowice) nieotrzymywane zaawansowanymi metoda-
mi biotechnologicznymi [2]. Biofarmaceutyki powstajq
najczesciej na drodze biotechnologicznej, metodami
rekombinacji DNA, i w przeciwienstwie do lekéw che-
micznych maja ztozona strukture, ktérg trudno w petni
scharakteryzowac¢ metodami fizyko-chemicznymi. R6z-
nice w strukturze wyzszej rzedowosci moga pociggac
za sobg roznice w aktywnosci biologicznej substancji
aktywnych o tym samym wzorze chemicznym, a tym
samym — powodowac réznice w skutecznosci i bez-
pieczenstwie produktéw leczniczych [3].

Grupa pierwszej generacji biofarmaceutykéw
obejmuje produkty bedace kopiami endogennych
biatek cztowieka (np. insuliny, hormonu wzrostu czy
erytropoetyny). Pierwszym oficjalnie zarejestrowanym
i dopuszczonym do zastosowan terapeutycznych
biofarmaceutykiem bytfa ludzka insulina stworzona
z rekombinowanego DNA. Taka humulina (opracowana
przez Genentech, produkowana i licencjonowana przez
firme Eli Lilly and Company) jest obecna na rynku od
1982 roku. Nastepnie rozpoczeto stosowanie ludzkiej
rekombinowanej erytropoetyny, a pézniej — przeciw-
ciat mononoklonalnych i cytokin.
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Najnowsza generacja biofarmaceutykéw to cza-
steczki przeciwsensowne, ktére moga zaburzac pro-
ces komunikacji prowadzacy do wytwarzania przez
komérki niepozadanych biatek. Pierwszy lek z tej
grupy — oligonukleotyd przeciwsensowny — zostat
zastosowany w leczeniu zapalenia siatkdowki spowodo-
wanym zakazeniem cytomegalowirusem u chorych na
zespot nabytego niedoboru odpornosci (AIDS, acquired
immune deficiency syndrome) [4].

Ocenia sie, ze obecnie ponad 130 biofarmaceuty-
kéw jest w uzyciu, a kilkaset — w trakcie prac badaw-
czych. Dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego
wymaga przedstawienia odpowiednim wiadzom reje-
stracyjnym dokumentacji chemiczno-farmaceutycznej,
biologicznej, farmakologiczno-toksykologicznej oraz
klinicznej. Peten zakres tych danych wymagany jest
tylko w stosunku do produktéw oryginalnych. Po upty-
wie okresu wytacznosci danych mozna wprowadzi¢ do
obrotu ich kopie, czyli leki generyczne, bez dostarczania
wynikow badan farmakologicznych, toksykologicznych
i klinicznych, z wyjatkiem badania réwnowaznosci
biologicznej [2].

Leki biopodobne — czym sie réznia
od lekéw oryginalnych?

Obecnie wiele lekéw biologicznych pierwszej ge-
neracji przestaje by¢ objetych patentem, co otwiera
$wiatowy rynek produktéw biologicznych na tak zwane
leki biopodobne.

Okreslenie ,,biopodobny” oznacza nowy biologicz-
ny produkt podobny do juz uznanego lekarstwa (biatka
oryginalnego), ale niebedacy z nim w 100% identyczny.
Mozna w petni scharakteryzowac strukture i proces
produkcji zwigzkdéw matoczasteczkowych, ale nie jest
to mozliwe w przypadku duzych czastek biologicznych
(np. produktéw opartych na strukturze przeciwciat mo-
noklonalnych); nie da sie catkowicie scharakteryzowad
biotechnologicznie wyprodukowanego leku i, co sie z
tym wigze, wiernie odtworzy¢ leku oryginalnego [5-8].
Istnieje ewidentna réznica miedzy lekami generycznymi
a biopodobnymi. Przyjety termin ,, biopodobny” (biosi-
milar) wynika z trudnosci z wykazaniem réwnowaznej
skutecznosci i bezpieczenstwa tych lekéw, jak dzieje
sie to w przypadku lekéw generycznych. Struktura
biatkowa uniemozliwia bowiem wykazanie réwno-
waznosci biologicznej tylko metodami stosowanymi
w odniesieniu do lekdw generycznych, zwtaszcza tych
o niskiej masie czasteczkowej [2].

Rozréznienie lekdéw biopodobnych od generycz-
nych jest bardzo istotne ze wzgledéw praktycznych;
wazne, by lekarze byli odpowiednio przeszkoleni w tym
zakresie. Kazdy lekarz powinien sobie zdawac sprawe
z faktu, ze leki te nie s doktadnymi kopiami preparatéw
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oryginalnych (tak jak w przypadku generykow lekow
chemicznych), lecz lekami biotechnologicznymi, ktére
w swojej strukturze i funkgji jedynie nasladujg oryginaty.
Powodem réznic jest przede wszystkim stosowanie
do wytwarzania produktéw biopodobnych zawsze
innej linii komoérkowej, innego procesu wytwarzania
i oczyszczania. Jak juz wspomniano, leki chemiczne
mozna skopiowac, poniewaz majq okreslong strukture
mozliwg do opisania w postaci wzoru chemicznego.
W przeciwienstwie do tego unikatowej wielowymia-
rowej struktury biatek stanowigcych bioleki nie mozna
opisa¢ wzorem, chocby najbardziej skomplikowanym.
Podobnie nie mozna w petni odwzorowa¢ mechani-
zmow dziafania leku, nawet jesli do wytwarzania danego
farmaceutyku wykorzystano ten sam rodzaj komorek.
Dlatego tez zawsze nalezy sie spodziewac réznic we
wiasnosciach farmakokinetycznych i farmakodyna-
micznych lekéw biopodobnych w poréwnaniu z lekami
oryginalnymi [8]. Potwierdzono to na przykfad, dokonu-
jac poréwnan skfadu preparatu i sity dziatania réznych
rekombinowanych erytropoetyn alfa wytwarzanych
poza Unig Europejska i Stanami Zjednoczonymi [9, 10].

Profil bezpieczenstwa lekéw biopodobnych jest
oczywiscie inny niz w wypadku lekéw oryginalnych
[11]. Praktycznie wszystkie biatka lecznicze wywotujg
w pewnym stopniu odpowiedz immunologiczng. Im-
munogennos¢ stanowi najwazniejszg ceche warunku-
jaca bezpieczenstwo produktu biologicznego. Reakcje
immunologiczng po podaniu leku trudno przewidzie¢
(bywa bardzo réznorodna; niekiedy nawet zagraza
zyciu). Jest wiele czynnikéw warunkujacych pojawie-
nie sie immunogennosci: osobnicze cechy pacjenta,
stan zaawansowania choroby, a nawet sama terapia.
Ze wzgledu na to, ze leki biopodobne sg potencjalnie
immunogenne (w przeciwienstwie do lekéw matocza-
steczkowych), nawet najmniejsze zmiany strukturalne
moga znaczgco wptywad na potencjat immunogenny
ostatecznego produktu [12, 13].

Wydaje sie tez, ze dobrym rozwigzaniem bytoby
nadawanie lekom biopodobnym innych nazw miedzy-
narodowych niz te, ktére maja leki oryginalne. Zapobie-
gatoby to automatycznej substytucji tych preparatow,
a leki przed wprowadzeniem musiatyby przejs¢ petny
cykl badan przedklinicznych i klinicznych, co miatoby
korzystny wptyw na bezpieczenstwo ich stosowania.
Oznaczenia lekéw biopodobnych umieszczane na ich
opakowaniach powinny tez jednoznacznie odréznia¢
biosymilar od leku oryginalnego [8].

W obecnej sytuacji rosngcych ograniczen finanso-
wych i wobec wygasania patentéw chronigcych leki
biologiczne z pewnoscig leki biopodobne sg grupa
produktow z wielkg przysztoscig. Wydaje sie, ze oferujg
wysoka jakos¢ i skutecznos¢ kliniczng przy cenie zdecy-

dowanie nizszej niz leki oryginalne. Rozpowszechnienie
biosymilarow moze istotnie zmniejszy¢ koszty leczenia
pacjentéw i przyczyni¢ sie do oszczednosci w syste-
mach opieki zdrowotnej. Szeroka dostepnos¢ lekéw
biopodobnych moze wiec przynies¢ korzysci nie tylko
zdrowotne, ale tez ekonomiczne.

Leki biopodobne sg juz wykorzystywane w wielu
dziedzinach medycyny, takich jak endokrynologia,
reumatologia, gastroenterologia, neurologia, he-
matologia czy onkologia. W Europie przedstawicieli
tej grupy lekéw zarejestrowano po raz pierwszy
w 2006 roku. Byty to przeznaczone do stosowania
w leczeniu niedoboru wzrostu Omnitrope (odpowied-
nik Genotropin) i Valtropin (odpowiednik Humatro-
pe). W kolejnych latach dopuszczono do obrotu takze
biosymilary rekombinowanej ludzkiej erytropoetyny
[G-CSF, granulocyte colony-stimulating factor (fili-
grastyma)] i ludzkiego hormonu wzrostu (somatotro-
pina). W 2013 roku zarejestrowano po raz pierwszy
biologiczny lek biopodobny zawierajacy przeciwciato
monoklonalne. Zawiera on infliksymab, od kilkunastu
juz lat stosowany w leczeniu miedzy innymi reu-
matoidalnego zapalenia stawoéw, zesztywniajacego
zapalenia stawow kregostupa czy tez fuszczycy [14].

W Stanach Zjednoczonych réwniez dopuszczono
do obrotu biopodobne wersje kilku lekéw — miedzy
innymi rekombinowany glukagon, rekombinowang
kalcytonine tososiows i hialuronidaze.

Insuliny biopodobne — czy zdominuja
rynek insulin?

Na $wiecie obserwuje sie staty wzrost zapadalnosci
na cukrzyce, szczegdlnie na cukrzyce typu 2 — scho-
rzenie cywilizacyjne. Po 90 latach od odkrycia insuliny
rynek insulinowy jest znaczacy i rozwija sie energicznie.
Swiatowa sprzedaz insuliny w 2011 roku oceniono na
16,7 mld dolaréw amerykanskich — o 12,5% wiecej
niz w 2010 roku. W Stanach Zjednoczonych suma ta
przekroczyta 8,3 mld dolaréw i wzrosta az o 14,9%
od roku 2010 [15]. Koszty leczenia cukrzycy sg bardzo
wysokie. W 2011 roku przekroczyty 201 mld dolaréw w
Stanach Zjednoczonych oraz 465 mld dolaréw na catym
Swiecie [16]. Koszt insulinoterapii stanowi znaczacy
odsetek wszystkich wydatkéw zwigzanych z leczeniem
pacjentéw chorujacych na cukrzyce zaréwno typu 1,
jak i 2. Wydaje sie wiec, ze insuliny biopodobne moga
by¢ przysztoscig diabetologii.

Ochrona patentowa wielu insulin, w tym kroétko-
dziatajgcych i dfugodziatajacych analogdw, takich jak
insulina aspart, lispro i glargina, wygasta lub wygasnie
w najblizszej przysztosci.

Insuliny biopodobne sg biologicznymi modyfika-
cjami, w ktérych aktywna substancja jest pozyskiwana
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z zywego organizmu na drodze rekombinacji DNA lub
metodami kontroli ekspresji genéw. Nalezy rozwiac
watpliwosci, ze insulina biopodobna nie jest insuling
generyczng — wbrew temu, co sadzi czes¢ lekarzy
praktykow. Réznice miedzy insuling generyczng a bio-
symilarng moga by¢ takie same, jak opisano wyzej
w odniesieniu do produktow generycznych i biopodob-
nych jako takich. Szczegdlnie istotne wydaja sie uwagi
dotyczace bezpieczenstwa stosowania insulin biopo-
dobnych; immunogennosci (bardzo wazne zagadnie-
nie w przypadku przewlektego stosowania produktu)
i dziatan niepozadanych — na przyktad pod postacig
ryzyka hipoglikemii, niewspétmiernego do dawki leku.

W niektoérych krajach, ktére nie stosuja sie do eu-
ropejskich standardéw, dostepne sg juz powszechnie
biopodobne kopie insulin, na przyktad Basalog na
bazie leku oryginalnego glarginy, produkowany przez
Biocon w Indiach, o podobnej do Lantusa skutecznosci
i bezpieczenstwie u chorych na cukrzyce typu 1 [17].
Insuliny biopodobne stosowane sg takze w Chinach,
Pakistanie, Peru, Tajlandii czy Meksyku. W krajach tych
nie ma specjalnych obostrzen przy dopuszczeniu do
obrotu produktéw biopodobnych.

W 2007 roku Marvel Lifesciences Private Ltd.
(Mumbai, Indie) rozpoczat starania o akceptacje Eu-
ropejskiej Agencji Lekéw (EMA, European Medicines
Agency) dla trzech insulin biopodobnych: szybkodzia-
tajacej (Marvel Rapid), diugodziatajacej izofanowej
(Marvel Long) oraz mieszanki (30% insuliny rozpusz-
czalnej i 70% insuliny dtugodziatajacej). Ztozona przez
producenta dokumentacja nie byta jednak kompletna;
brakowato doktadnej specyfikacji tych insulin. W kolej-
nym roku Marvel wycofat sie ze starania o rejestracje
tych produktow.

W Unii Europejskiej zostat dopuszczony do obrotu
lek biopodobny Abasaglar (do grudnia 2014 r. pod
nazwa Abasria), zawierajacy substancje czynng — in-
suline glargine (lekiem referencyjnym jest dla niego
insulina Lantus). Europejska Agencja Lekéw pozytywnie
zaopiniowata ten produkt we wrzesniu 2014 roku [18].
Do produkgcji jego substancji czynnej wykorzystuje sie
metode rekombinacji DNA. Substancja czynna leku
Abasaglar jest wytwarzana przez bakterie, do ktérych
wprowadzono gen (DNA) umozliwiajacy produkcje
glarginy. W 2014 roku opublikowano przypadek pacjen-
ta pobierajgcego od lat glargine bez reakcji alergicznej,
u ktérego wystapita reakcja anafilaktyczna po podaniu
insuliny biopodobnej. Degranulacja bazofili in vitro
powodowana przez produkt biopodobny sugeruje
wystepowanie reakcji alergicznej na jedna lub kilka
sktadowych leku biopodobnego, ale nie macierzyste-
go Po zaprzestaniu stosowania leku biopodobnego
i powrocie do dotychczas stosowanej glarginy reakcja
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alergiczna u pacjenta catkowicie ustgpita. Dowodzi to
immunogennosci leku biopodobnego [19].

Wydaje sie, ze korzysci ze stosowania insuliny
biopodobnej — gtéwnie nizszy koszt terapii — prze-
wyzszaja ryzyko ewentualnych dziatan niepozadanych.
Wielkim problemem jest jednak brak wieloletnich ran-
domizowanych badan z uzyciem slepej préby. Niestety
nie ma jak do tej pory dowodow evidence base medici-
ne na skutecznosc i bezpieczenstwo stosowania insulin
biopodobnych. Wiekszos¢ dostepnych publikacji na ten
temat byta sponsorowana przez firmy farmaceutyczne
produkujace insuliny. Firmy bardzo czesto nie doce-
niajg potrzeby szczegdtowej i przejrzystej interpretac;ji
wynikéw badan klinicznych. W przypadku insulin bez-
pieczenstwo stosowania produktu trudno szacowac na
podstawie doswiadczen na zwierzetach, a tym bardziej
— badan in vitro. Europejska Agencja Lekéw wymaga
do rejestracji badan klinicznych przeprowadzonych na
ludziach, co z jednej strony zwieksza bezpieczenstwo
produktu, z drugiej zas zaweza liczbe dopuszczonych
lekéw. Oczywiste jest, ze najbardziej pozgdane bytyby
badania kliniczne poréwnujace skutecznosc i bezpie-
czenstwo leku biopodobnego z lekiem oryginalnym.

W najblizszych latach wygasnie wiekszos¢ uméw
patentowych na produkgcje insulin ludzkich, co w petni
otworzy rynek medyczny na insuliny biopodobne jako
alternatywe dla produktéw oryginalnych. Abasaglar,
w Stanach Zjednoczonych nazwany Basaglar, jest pro-
dukowany przez firme Eli Lilly i Boehringer Ingelheim,
ale wiadomo, ze inne koncerny farmaceutyczne (takie
jak Merck, Biocon (Mylan) i Sanofi) juz prowadza
prace nad insulinami biopodobnymi (glargina, lispro).
W ciggu najblizszych kilku lat na rynku dostepnych bedzie
co najmniej kilka insulin biopodobnych. Szacuje sie,
ze docelowo do obrotu zostanie wprowadzonych okoto
40 takich produktéw [20].

Podsumowanie

Dzieki rozpowszechnieniu stosowania insulin bio-
podobnych uda sie obnizy¢ koszty leczenia, zwiekszy sie
dostepnosc insulinoterapii wsréd chorych na cukrzyce
typu 1 (i typu 2) oraz poszerzy wybor preparatow.
Jednakze, ze wzgledu na bezpieczenstwo pacjentdw,
zasady rejestracji insulin biopodobnych oraz monito-
rowanie ich dziatan niepozadanych powinny by¢ scisle
okreslone i rygorystycznie przestrzegane. Potrzebne sg
wieloletnie obserwacje oceniajgce nie tylko skutecz-
nos¢, ale tez bezpieczenstwo stosowania produktow
biopodobnych, w tym insulin. Lekarze klinicysci, na co
dzien zajmujacy sie insulinoterapia, powinni by¢ swia-
domi zaréwno zalet, jak i wad (szczegdlnie potencjalnej
immunogennosci) insulin biopodobnych. Termin ,leki
biopodobne” jest skrétem myslowym oznaczajagcym
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w rzeczywistosci , leki biologiczne zarejestrowane na
podstawie wykazania podobienstwa biologicznego
do leku referencyjnego”. Nalezy wiec zawsze mie¢ na
uwadze, ze leki biopodobne nie sg lekami bioidentycz-
nymi z oryginatem.
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