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ABSTRACT

The introduction of biosimilars can increase the availability of effective and life-saving
therapies, while reducing their costs. Biosimilar and reference biological drugs are
functionally the same molecules, identical in quality, biological activity, safety profile,
immunogenicity and therapeutic efficacy. Recently, two pivotal registration studies for
rituximab biosimilars have been summarized. In patients with follicular lymphoma
(FL), the efficacy and safety of rituximab GP2013 was assessed in ASSIST-FL phase III
clinical trial. At median follow-up of 11.6 months, the primary endpoint was achieved,
in the GP2013 group overall response was 87% (271/311 patients) and 88% (274 /313
patients) in the reference arm). The incidence of adverse events and severe toxicities
was similar in both groups. In the second study of 140 patients with FL, the overall
response was 97.0% (64 of the 66 patients) in the CT-P10 group and 92.6% (63 of
the 68 patients) in the group treated with rituximab. Treatment-emergent adverse
events were reported for 83% (58 of 70 patients) in the CT-P10 treatment group
and 80% (56 of 70) in the reference rituximab treatment group. Results of these
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Wstep

Terapie biologiczne stosowane sg obecnie coraz czeSciej
w onkologii i hematoonkologii. Jedng z wazniejszych
i najszybciej rozwijajacych sie klas lekow biologicznych sg
przeciwciala monoklonalne [1]. W latach 90. XX wieku
przeciwciala monoklonalne stanowily okoto 10% wszystkich
nowych rejestracji wéréd lekéw biologicznych, podczas gdy
w roku 2014 - juz okolo 27%. Ze wzgledu na duzg skutecz-
nos¢ terapeutyczng lekéw biologicznych ta cze$¢ rynku
farmaceutycznego rozwija sie niezwykle dynamicznie, jed-
nak wysokie koszty terapii biologicznych stanowig coraz
wieksze obcigzenie finansowe dla systeméw opieki zdrowot-
nej. Szacuje sie, ze globalne koszty leczenia lekami bio-
logicznymi w przeciggu dziesieciu najblizszych lat wzrosng
o 83%, osiagajac wielko$¢ wydatkéw >253 miliardéw dola-
réw [2]. Rozwigzaniem problemu wysokich, a niekiedy bar-
dzo wysokich, kosztéow terapii biologicznych moze by¢
wprowadzanie na rynek lekéw biopodobnych w przypadku
utraty ochrony patentowej lekéw oryginalnych. Dodatkowo
dzieki obnizeniu kosztéw zwieksza sie dostepnosc leczenia
nowoczesnymi lekami. Dotychczasowe, najwieksze dos-
wiadczenia dotyczace lekdéw biopodobnych sg zwigzane
z wprowadzeniem biopodobnych preparatéw G-CSF
i erytropoetyny. Pojawienie sie tych lekéw zwiekszyto
dostepno$é do terapii G-CSF we wszystkich krajach euro-
pejskich, przy jednoczesnej istotnej redukcji cen [3]. Co
wazne, zaden z dotychczas zarejestrowanych w UE produk-
téw biopodobnych nie spowodowal niespodziewanych obja-
wow zwigzanych z bezpieczenstwem terapii. Pojawienie sie
na rynku biopodobnego rytuksymabu stanowi nowy rozdziat
w hematoonkologii. Obecnie rytuksymab lub schematy
zawierajgce rytuksymab sg standardem postepowania tera-
peutycznego we wszystkich nowotworach wywodzacych sie
z limfocytéow B i wykazujgcych ekspresje antygenu CD20 [4].

Leki biopodobne - ogélna koncepcja, calosé
dowodow (totality of evidence)

Lek biopodobny (bionastepczy, biosymilar) jest odpowiedni-
kiem oryginalnego (referencyjnego) leku biologicznego,
wprowadzanym na rynek po wygasnieciu patentu leku
oryginalnego. Wszystkie leki biologiczne, zaréwno leki refe-
rencyjne, jak i leki bionastepcze sg zlozonymi kompleksami
biatkowymi, wytwarzanymi przez zywe komorki, zmodyfiko-
wane technikami inzynierii genetycznej. Wszystkie bialka,
ktére wystepujg w przyrodzie wykazujg pewien stopien
naturalnej zmiennosci, takze leki bedace czasteczkami

biatkowymi nigdy nie sg identyczne. Réznice te dotycza
w jednakowym stopniu lekéw bionastepczych w stosunku
do biologicznych lekéw referencyjnych, jak i poszczegdlnych
serii leku biologicznego, ktére réwniez réznig sie miedzy
sobg. Ponadto, w procesach wytwarzania lekéw biologicz-
nych mogg zachodzi¢ zmiany produkcyjne majace na celu
np. zwiekszenie wydajnosci procesu produkcji czy uzyskanie
lepiej oczyszczonego produktu. Kazda tego typu zmiana
produkcyjna jest Scisle kontrolowana i musi zostaé¢ zgto-
szona i zatwierdzona przez Europejska Agencje Lekéw
(EMA). Zmiany w strukturze produktu nie moga wpltywac na
jego aktywnos$¢ biologiczna, immunogenno$é, skutecznosé
terapeutyczng i profil bezpieczenstwa. W praktyce oznacza
to, ze produkt referencyjny tez staje sie biosymilarem
w stosunku do produktu wyjéciowego, gdyz nie jest z nim
identyczny [5, 6]. Oznacza to réwniez, ze wprowadzenie
zmiany w procesie wytwarzania leku biologicznego i rozwdj
leku biopodobnego sg sytuacjami analogicznymi (Ryc. 1).

Lek biopodobny i referencyjny maja identyczng sekwen-
cje aminokwaséw w tancuchu polipeptydowym (tj. strukture
pierwszorzedowsg), a organizacja przestrzenna tancuchéw
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Ryc. 1 - Odmienne podejscie do rozwoju leku biologicznego
- oryginalnego (referencyjnego) i bionastepczego
Gléwnym celem w procesie rejestracyjnym leku
oryginalnego jest scharakteryzowanie i potwierdzenie
efektu klinicznego. Gléwnym celem w procesie rejestracji
leku bionastepczego jest wykazanie podobienstwa do
znanego leku referencyjnego. Badania kliniczne leku
biopodobnego projektowane sa jako tzw. badanie non-
inferiority i maja one udowodnié, ze lek biopodobny,
podawany w tej samej dawce co lek referencyjny, jest
wobec niego réwnowazny, a drobne réznice mieszcza sie
w granicach wczesniej zdefiniowanych przez wladze
rejestracyjne.

Fig. 1 Different approach of the development of biological drug
— original (reference) and biosimilar
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biatkowych (tj. struktura drugo-, trzecio- i czwartorzedowa)
jest nie do rozréznienia przy wykorzystaniu nawet najbar-
dziej czulych aktualnie dostepnych metod analitycznych [7].
W procesie wytwarzania leku biologicznego (oryginalnego
oraz biopodobnego) dochodzi do modyfikacji potranslacyj-
nych lancuchéw biatkowych i na tym etapie mogg powstac
ewentualne réznice strukturalne, ktére mozna wykazaé
w badaniach analitycznych. Réznice te nie mogg mieé
jednak zadnego znaczenia klinicznego, co musi by¢ potwier-
dzone w badaniach przedklinicznych i klinicznych. Lek
biopodobny i referencyjny lek biologiczny funkcjonalnie sg
zatem t3 sama czasteczka o tozsamych profilach bezpie-
czenstwa i skutecznosci [8]. Wytyczne, zaréwno Europejskiej
Agencji Lekéw (EMA), jak i Amerykanskiej Agencji Lekéw
(FDA), dotyczace zakresu wymaganych badan przy dopusz-
czaniu do obrotu biopodobnych produktéw leczniczych
szczegdlowo okreslajg, jakie badania jakoSciowe, przedkli-
niczne i kliniczne nalezy wykonaé, aby wykaza¢ tozsamosé
w zakresie aktywnosci biologicznej, jakosci, bezpieczenstwa
i skutecznosci (efektu terapeutycznego) leku biopodobnego
w stosunku do odpowiedniego leku referencyjnego. Szczegé-
towej i wnikliwej ocenie podlega takze immunogenno$é leku
biopodobnego. Jest ona uwaznie oceniana na wszystkich
etapach rozwoju produktu, poczawszy od etapu analizy jego
parametréw jakosSciowych, a skonczywszy na badaniach
klinicznych i analizach porejestracyjnych. Aby lek biopo-
dobny uzyskal rejestracje EMA lub FDA, jego immunogen-
nos$é¢ musi byé podobna do immunogennosci leku referen-
cyjnego [9, 10].

Zasady rejestracji lekéw biopodobnych -
ekstrapolacja wskazan

W procesach rejestracji lekéw biopodobnych mozliwe jest
zastosowanie tzw. ekstrapolacji [11]. Zgodnie
z obowigzujacymi wytycznymi Komisji Europejskiej i EMA,
ekstrapolacja jest przeniesieniem danych klinicznych doty-
czacych skutecznosci i bezpieczenstwa czasteczki leku
w jednym wskazaniu, dla ktérego przeprowadzone zostato
badanie kliniczne z lekiem biopodobnym, na inne wskaza-
nia, dla ktérych zarejestrowany jest juz lek oryginalny.
Podstawowg zasadg ekstrapolacji jest zalozenie, Ze opiera
sie ona na caloéci dowodéw zebranych na wszystkich
etapach rozwoju leku biopodobnego, poczawszy od badan
analitycznych (jako$ciowych), po badania kliniczne, jak
rowniez dowoddéw naukowych zgromadzonych dla leku
referencyjnego. Jest to tzw. koncepcja totality of evidence [12,
13]. Podstawg jest istnienie znanego i wspdlnego mecha-
nizmu dziatania leku we wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach. Wéwczas mozliwe jest przeprowadzenie bada-
nia klinicznego III fazy dla leku biopodobnego tylko
w jednym wskazaniu klinicznym. Wyniki badan klinicznych
dotyczace kazdego leku biologicznego (w tym takze lekéw
biopodobnych) sg bowiem $ciSle zwigzane ze strukturg
czasteczki, a zatem to struktura i jej wlasciwosci sg najbar-
dziej szczegbélowo badane i sg przedmiotem najwiekszego
zainteresowania organéw regulacyjnych [14]. Aby jednak
ekstrapolacja byla mozliwa, konieczne jest spelnienie jesz-
cze kilku innych warunkéw, oprécz wspomnianego juz

wspélnego mechanizmu dzialania leku dla wszystkich
wskazan. Kolejnymi niezbednymi warunkami jest wykaza-
nie w badaniach analitycznych i przedklinicznych, ze lek
biopodobny i referencyjny sa poréwnywalne pod wzgledem
jakosci i bioréwnowazne pod wzgledem aktywnosci bio-
logicznej. Ponadto, badanie kliniczne III fazy dla leku biopo-
dobnego musi zosta¢ przeprowadzone w tzw. wskazaniu
wrazliwym, z populacji ~ wrazliwej
i ustalonych wrazliwych punktéw koncowych. W wyniku
tego badania musi zosta¢ wykazane podobne bezpieczen-
stwo i podobna skuteczno$¢ terapeutyczna biosymilaru
i leku referencyjnego w badanym wskazaniu wrazliwym.
Ekstrapolacja umozliwia wylgcznie przeniesienie danych
klinicznych uzyskanych w badaniu III fazy przeprowadzo-
nym we wrazliwej populacji pacjentéw. Decyzja ekspertéw
EMA o ekstrapolacji lub ewentualnym wymogu przeprowa-
dzenia nowych poréwnawczych badan klinicznych nigdy nie
jest automatyczna. Podejmowana jest ona indywidualnie
dla kazdego leku biopodobnego, na podstawie doglebnej
analizy dostarczonych przez producenta dowodéw nauko-
wych i medycznych. Celem ekstrapolacji jest zaoszczedzenie
zaréwno kosztéw zwigzanych z prowadzeniem badan kli-
nicznych dla wszystkich wskazan, jak i czasu koniecznego
do przeprowadzenia tych badan. Ideg jest bowiem szybkie
wprowadzenie na rynek nowoczesnych terapii i zwigkszenie
ich dostepnosci dla oczekujgcych pacjentéw.

zastosowaniem

Biopodobny rytuksymab — pierwsze biopodobne
przeciwciala w hematoonkologii - doswiadczenie
kliniczne

W roku 2017 na rynek europejski trafito pierwsze biopodobne
przeciwcialo monoklonalne przeznaczone do stosowania
w hematoonkologii - biopodobny rytuksymab (czasteczka
GP2013). Struktura, aktywnos$¢ biologiczna, wtasciwosci farma-
kokinetyczne i farmakodynamiczne oraz immunogenno$¢ tej
czasteczki zostaly szczegdlowo przeanalizowane w szeregu
badann fizykochemicznych, biochemicznych i przedklinicz-
nych, ktére wykazaly bioporéwnywalnos¢ GP2013 we wszyst-
kich tych aspektach w stosunku do rytuksymabu oryginalnego
[15]. Dane kliniczne dotyczace skutecznosci terapeutycznej
i bezpieczenstwa stosowania biopodobnego rytuksymabu
GP2013 u chorych na chloniaka grudkowego (folicular lymp-
homa; FL) pochodzg z badania klinicznego III fazy ASSIST-FL
[16]. Chloniak grudkowy zostal wybrany jako hematoonkolo-
giczne wskazanie wrazliwe, ze wzgledu na najbardziej homo-
genng nature sposréd wszystkich wskazan onkologicznych,
dla ktérych zarejestrowana jest terapia z uzyciem rytuksy-
mabu. R-COP jest z kolei schematem immunochemioterrtapii,
w ktérym latwiej mozna wykazaé wplyw przeciwcial mono-
klonalnych niz w przypadku bardziej intensywnych protoko-
6w. Ze wzgledu na sposéb dawkowania (2 podania rytuksy-
mabu w ciggu 6 miesiecy) reumatoidalne zapalenie stawéw
jest dobrym modelem do badan farmakokinetycznych
i farmakodynamicznych [17]. Badanie ASSIST-FL przeprowa-
dzono z udzialem 629 pacjentéw ze 159 osrodkéw z 22 krajow,
a zatem bylo to jak dotgd najwieksze badanie kliniczne
dotyczace zastosowania biosymilaréw w onkologii. Badanie
ASSIST-FL bylo badaniem randomizowanym, podwdjnie
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Tabela I - Najlepsza odpowiedz na podstawie danych uzyskanych po zakonczeniu fazy leczenia skojarzonego (dane od

pacjentow leczonych zgodnie z protokotem)

Table I - Best response based after immunechemotherapy (data from patients treated according to protocol)

GP2013-COP R-COP Réznica (95%CI)
(n=311) (n=313)
Odpowiedz ogélna 271 (87%) 274 (88%) -0,4% (-5,94 do 5,14
Odpowiedz catkowita 46 (15%) 42 (13%) -
Odpowiedz cze$ciowa 225 (72%) 232 (74%) =
Choroba w fazie stabilnej 20 (6%) 20 (6%) =
Progresja choroby 1 (<1%) 3 (1%) =
Status nieznany 10 (3%) 6 (2%) =
Brak danych 9 (3%) 10 (3%) =

" Ustalony wczeéniej zakres réwnowaznosci -12% do 12%.

Jesli nie okreslono inaczej, dane przedstawiono jako n (%). GP2013-COP = GP2013 plus cyklofosfamid, winkrystyna i prednizon. R-COP =

rytuksymab plus cyklofosfamid, winkrystyna i prednizon.

zaSlepionym, prowadzonym metodg grup paralelnych,
w ktérym poréwnywano rytuksymab biopodobny (GR2013)
z rytuksymabem referencyjnym (R). Rytuksymab (zaréwno
biopodobny, jak i oryginalny) stosowano w skojarzeniu
z cyklofosfamidem, winkrystyng i prednizonem (R-COP).
Warunkiem wigczenia do badania bylo rozpoznanie zaawan-
sowanego chloniaka grudkowego uprzednio nieleczonego.
Zgodnie z przyjetym protokotem, badanie ASSIST-FL obej-
muje faze leczenia (trwajgca 6 miesiecy), faze terapii pod-
trzymujgcej (2 lata) i faze obserwacji po leczeniu (trwajaca
do 3 lat po randomizacji). Aktualnie zostala zakonczona faza
leczenia i trwa faza terapii podtrzymujacej. Pacjenci zostali
zrandomizowani w proporcji 1:1 do grupy otrzymujacej
8 cykli GP2013-COP (n =314) lub grupy otrzymujacej R-COP
(n=315).

Pierwszorzedowym punktem koncowym byl odsetek pa-
cjentéw pozytywnie odpowiadajacych na zastosowane
leczenie (ORR). Punkty drugorzedowe obejmowaly takie
parametry skutecznosci terapeutycznej, jak: remisja catko-
wita (CR), remisja cze$ciowa (PR), czas do progresji choroby
(PFS) i przezycie catkowite (OS), a takze profil bezpieczen-
stwa, immunogenno$é, parametry farmakokinetyczne
i farmakodynamiczne (Tab. I). Analizujgc pierwszorzedowy
punkt koncowy, stwierdzono, ze odsetek ORR wynosit 87,1%
w grupie rytuksymabu biopodobnego i 87,5% w grupie rytuk-
symabu referencyjnego. Réznica GP2013-COP - R-COP
wyniosla -0,40% (95% CI [-5,94%, 5,14%]). Odsetki CR i PR
wyniosty odpowiednio: 14,8% i 72,3% oraz 13,4% i 74,1% dla
GP2013-COP i R-COP. Nie
w farmakokinetyce obu poréwnywanych produktéw (maksy-
malnym stezeniu leku we krwi pacjenta), immunogennosci,
tolerancji i czesto$ci wystepowania dziatan niepozadanych.
Najczestszym powaznym dzialaniem niepozadanym byta
gorgczka neutropeniczna, ktéra wystepowata z czestoscig
4,8% 1 2,9% odpowiednio w grupach GP2013-COP i R-COP.

Ostatnio w czasopi$mie ,The Lancet Haematology” opu-
blikowane zostaly réwniez wyniki wcigz trwajgcego badania
III fazy nad biopodobnym rytuksymabem wytwarzanym
w Korei — CT-P10 [18]. Analiza miata na celu ocene skutecz-
nosci i farmakokinetyki CT-P10 oraz poréwnanie do rytuksy-
mabu w schemacie z COP. Badanie, podobnie jak wspom-
niane wyzej, prowadzone jest w grupie dorostych chorych
na nowo zdiagnozowanego FL w zaawansowanym stadium

stwierdzono réznic

(Ann Arbor: III/IV). Badanie podzielono na dwie czesci:
pierwsza dotyczy oceny farmakokinetyki (podgrupa farma-
kokinetyczna), druga - ewaluacji skuteczno$ci w grupie
wszystkich chorych wtgczonych do tej randomizowanej
analizy (pacjenci z grupy farmakokinetycznej oraz chorzy
zakwalifikowani do 2. czeSci badania). Gtéwnym punktem
koncowym byl ORR po 8 cyklach leczenia, ktéry mierzono
w calej badanej populacji. Z kolei do farmakokinetycznych,
pierwszorzedowych punktéw koncowych nalezaly wartosé
pola pod krzywa (area under curve; AUC) oraz maksymalne
stezenie leku w surowicy (maximum concentration; Cmax)
mierzone w cyklu 4 w grupie farmakokinetycznej. Do
badania zakwalifikowano 140 chorych. Jak dotad dostepne
sg dane do 24. tygodnia terapii indukcyjnej. Ogélng odpo-
wiedz osiggneto 97,0% (64 na 66 chorych) w grupie leczonej
CT-P10 oraz 92,6% (63 na 68 pacjentéw) leczonych oryginal-
nym rytuksymabem. Stosunek najmniejszych kwadratéw
Srednich geometrycznych (CT-P10/rytuksymab) wynosit
102,25% (90% przedziatl ufnosci: 94,05-111,17) dla AUC, dla
Cmax byl réwny 100,67% (93,84—108,00). W tym badaniu,
podobnie jak w przypadku GP2013, najczestszym dziataniem
niepozadanym stopnia 3./4. zwigzanym z terapig byla neu-
tropenia: stopnia 3. — 15 z 70 chorych (21%) z grupy CT-P10
i 7 z 70 (10%) leczonych referencyjnym rytuksymabem.
Czestos¢ zdarzen niepozadanych po CT-P10 jest nieco
wyzsza niz w trakcie leczenia lekiem referencyjnym: 58 z 70
(83%) pacjentéw w grupie leczonej CT-P10 zglaszalo toksycz-
nosci, a w ramieniu rytuksymabu - 56 na 70 (80%) przy-
padkéw. Odsetek chorych, ktérzy doswiadczyli ciezkiego
zdarzenia niepozgdanego wymagajacego leczenia, wynosit
23% (16/70) w grupie CT-P10 oraz 13% (9/70) w grupie
leczonym referencyjnym rytuksymabem.

Podsumowanie

Lek biopodobny i referencyjny lek biologiczny powinny by¢
funkcjonalnie takg samg czgsteczkyg. W konsekwencji leki
biopodobne powinny cechowac¢ sie taka sama jakoscig,
skutecznoscig i profilem bezpieczenstwa jak oryginalne leki
biologiczne, a stosowanie ich w praktyce klinicznej nie
powinno budzi¢ niepokojéw i kontrowersji. Wyniki badan
klinicznych uzyskiwane po zastosowaniu leku biopodobnego
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sg bezposrednig pochodng jego struktury, a zatem
w procesie rozwoju leku biopodobnego najwiecej czasu
i uwagi poswieca sie badaniom jako$ciowym, ktérych celem
jest potwierdzenie identycznosci struktury pierwszorzedo-
wej i nieodréznialnosci struktur wyzszego rzedu czasteczki
leku biopodobnego i leku referencyjnego. Wyniki prowadzo-
nych badan klinicznych sg ostatecznym potwierdzeniem, ze
koncepcja leku biopodobnego sprawdza sie w praktyce,
czego przykladem sg wyniki badania klinicznego III fazy
ASSIST-FL, w ktérym poréwnywano biopodobny rytuksymab
z rytuksymabem oryginalnym. Jednakze to wszystko dotyczy
sytuacji, w ktérej do$wiadczalnie potwierdzono bioréwno-
wazno$¢ obydwu czgsteczek.
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