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PRACA POGLADOWA

Laawansowane leki biologiczne

— pierwszy hiorownowazny etanercept

(Benepali®). Skuteczno$¢, hezpieczeistwo
i jego potencjalna immunogenno$é

Advanced biological drugs — first hiosimilar etanercept
(Benepali®). Efficacy, safety and its potential immunogenecity

STRESZCZENIE

Celem niniejszego artykutu jest wykazanie biopodo-
bienstwa miedzy referencyjnym lekiem biologicznym
etanerceptem (Enbrel®) a jego produktem biosymi-
larnym o nazwie Benepali®. W pracy przyblizono
wiedze na temat tego, czym sg leki biologiczne, leki
biologiczne referencyjne oraz leki biologiczne biopo-
dobne. Przedstawiono dane naukowe z wieloosrod-
kowego badania klinicznego majgcego udowodnic¢
porownywalno$¢ w skutecznos$ci i bezpieczenstwie
oryginalnego (referencyjnego) etanerceptu z lekiem

BIOLOGICZNE LEKI ORYGINALNE
(REFERENCYJNE) A BIOLOGICZNE LEKI
BIOPODOBNE

W dzisiejszej medycynie, a takze w lecze-
niu choréb reumatycznych leki biologiczne
zaczynaja mie¢ coraz szersze zastosowanie. Sg
one lekami innowacyjnymi, biatkami bedacymi
przeciwciatami monoklonalnymi lub czastecz-
kami fuzyjnymi. Maja skomplikowana trzecio-
rzedowa strukture i moga by¢ wykorzystywane
nie tylko w dziedzinie choréb autoimmunolo-
gicznych, ale takze w onkologii, hematologii,
neurologii czy nawet, w przysztosci, w leczeniu

biopodobnym o nazwie Benepali®. Omowiono wyni-
ki badania wykonane w grupie n = 596 pacjentow
chorych na reumatoidalne zapalenie stawow (RZS)
0 Sredniej lub duzej aktywnosci choroby nieskutecz-
nie wczesniej leczonych metotreksatem (MTX). Wy-
kazano, ze Benepali® jest rownowazny w aspekcie
skutecznosci, bezpieczenstwa i immunogennosci
w stosunku do referencyjnego etanerceptu (Enbrel®).
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Stowa kluczowe: lek biologiczny referencyjny;
lek biologiczny biopodobny; poréwnywalnos¢;
biopodobienstwo; biosymilarnosé¢

chor6b zakaZnych, takich jak zespdt nabytego
niedoboru odpornosci (AIDS, acquired im-
munodeficiency syndrome) lub w schorzeniach
uktadu oddechowego. Leki biologiczne za-
czynaja coraz czgSciej zastepowaé w procesie
leczenia farmakologicznego klasyczne, po-
wszechnie stosowane leki syntetyczne majace
prosta strukture chemiczna. Co wigcej, refe-
rencyjne oryginalne leki biologiczne maja juz
teraz swoje odpowiedniki, czyli tak zwane leki
biopodobne lub inaczej — biosymilarne. Nie
ma jeszcze oficjalnej, powszechnie przyjetej,
jednolitej i ostatecznie zaakceptowanej ter-
minologii odnoszacej si¢ do tych produktéw.
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Rycina 1. Schemat podziafu lekdw stosowanych w leczeniu choréb reumatycznych

Obecnie w Polsce najczgéciej uzywa si¢ okre-
§lenia ,leki biopodobne”, natomiast w Sta-
nach Zjednoczonych ,leki bionaSladowcze”,
czyli follow-on-biologics. W procesie produkcji
wazne jest, aby zachowac ich wysoka jakosc,
a w ocenie klinicznej potwierdzi¢ skutecznos¢
i bezpieczenstwo. Leki biologiczne oraz leki
biopodobne stosowane w dziedzinie reumato-
logii sa obecnie klasyfikowane jako tak zwane
biologiczne leki modyfikujace przebieg choro-
by (b(DMARD:s, biologic disease modyfying an-
tirheumatic drugs) (ryc. 1).

Proces produkcji lekéw biologicznych
zaréwno oryginalnych (referencyjnych), jak
i biopodobnych (biosymilarnych) jest bardzo
skomplikowany. Leki te powstaja w hodowli
zywych komorek i wszystkie sg klonem z jed-
nej, poczatkowej. Ich budowa jest bardzo zto-
zona i tworza tréjwymiarowa trzeciorzedowa
strukture bialkowa warunkujaca ich funkcjo-
nalno$¢. Masa czasteczkowa lekéw biologicz-
nych jest 100-1000-krotnie wigksza niz lekéw
syntetycznych (chemicznych). Z tego tez po-
wodu ich pelnego mechanizmu dzialania nie
mozna jednoznacznie okre§li¢ i w sensie kli-
nicznym przewidzie¢ do kofica. Sa one bardzo
wrazliwe na nastonecznienie i zmiany tempe-
ratury, dlatego tez podlegaja Scistym regutom
przechowywania, najczesciej w temperaturze
2-8°C, oraz podawania tak, aby nie stracily
swoich wlasciwosci fizyko-chemicznych. Leki
biologiczne najczeéciej sa podawane parente-
ralnie lub wziewnie. Wprowadzaja mozliwo$¢

efektywnej terapii w chorobach wcze$niej
uznawanych jako nieuleczalne przy stosowa-
niu lekéw syntetycznych — chemicznych, na
przyktad chor6éb zwigzanych z defektami en-
zymatycznymi. Producenci referencyjnych,
oryginalnych produktéw biologicznych maja
dogtebna, SciSle skrywana wiedz¢ na temat
procesu ich wytwarzania. Jest on bardzo zlo-
zony, wieloskladnikowy i wieloetapowy. Nie-
wielka zmiana na dowolnym z etapéw moze
prowadzi¢ do istotnej réznicy w strukturze
produktu, a co za tym idzie w jego wtasciwo-
Sciach, ktére moga, ale nie musza by¢ obserwo-
wane w codziennej praktyce klinicznej. Trzeba
zaznaczyC, ze kazda partia lekow z rdéznych
proceséw produkcyjnych tego samego leku
na przestrzeni miesiecy lub nawet lat moze
si¢ miedzy soba rézni¢ takze w przypadku
lekéw oryginalnych. Jest to akceptowalne
przez wladze rejestracyjne i urzedowe, ktore
kontroluja jako$¢ wytwarzania. Ponadto trzeba
pamigtad, ze pierwszy oryginalny lek biologiczny
(Remicade®) stosowany od 2000 roku w lecze-
niu reumatoidalnego zapalenia stawéw (RZS)
w swoich procesach produkcji na przestrzeni
lat byl bezpiecznie i bez istotnego ryzyka mo-
dyfikowany ponad 50 razy, co z drugiej strony
zasadniczo nie wplywalo na jego skuteczno$¢
i bezpieczenstwo kliniczne [1].

Lek biopodobny czy biosymilarny to lek
biologiczny, w przypadku ktérego badania
kliniczne wykazaly podobiefstwo do istnieja-
cego, referencyjnego, oryginalnego produktu
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biologicznego. Podobiefistwo nalezy wykazac
w zakresie budowy i struktury leku oraz jego
réwnowaznosci terapeutycznej. Z zatozenia nie
jest mozliwe stworzenie identycznej biopodobne;j
kopii produktu referencyjnego. Rejestracja leku
biosymilarnego odbywa si¢ jednak na podstawie
Scisle okreSlonego biopodobienstwa migdzy nim
alekiem referencyjnym, a takze na podstawie tak
zwanej ekstrapolacji wskazan, ktora jest w petni
akceptowana przez urzedy rejestracyjne [2, 3].

Z wielu powodéw leki biopodobne nigdy
nie sa i nie beda w przysztosci identyczne z pre-
paratami oryginalnymi. Po pierwsze, do ich wy-
twarzania zawsze jest uzyta inna linia komérko-
wa, sa poddane innemu procesowi wytwarzania
i oczyszczania. Po drugie, co oczywiste, nie
mozna ich opisaé¢ prostym wzorem chemicz-
nym, ale takze nie mozna jednoznacznie,
w pelni odwzorowaé potencjalnego dzialania
leku. Z racji, ze moga one wykazywac rdznice
w strukturze i dzialaniu, zamiana biologicz-
nych lekéw referencyjnych na biologiczne leki
biopodobne musi by¢ SciSle i jasno okreslona
prawnie i monitorowana klinicznie. Z tego tez
wzgledu nalezy dobrze zrozumieé zasadnos¢
zaréwno zamiany lekéw ze wzgledéw medycz-
nych (medical switching), jak i pozamedycznych
(non-medical switching). Takie dzialania moga
by¢ na pewno dozwolone, ale powinny by¢
w pelni zrozumiale w Srodowisku medycznym.

Kazdy producent leku biopodobnego musi
wykazac biopodobiefistwo z lekiem oryginalnym,
referencyjnym w zakresie jakoSci wytwarzania,
skutecznosci i bezpieczefistwa takiej terapii. Jed-
nocze$nie musi wykaza¢ poréwnywalne wiasci-
wosci kolejnych serii tego samego produktu po
wprowadzeniu jakichkolwiek zmian technolo-
gicznych w procesie wytwarzania. Poréwnywal-
no$¢ dotyczy zatem kolejnych serii tego samego
leku biopodobnego, a takze referencyjnego,
ktérego proces wytwarzania z zalozenia bedzie
ulegat zmianom w czasie [4-6].

Nalezy jeszcze raz podkre§li¢, ze produ-
cent leku biopodobnego nie ma pelnego do-
stepu do wiedzy o szczegdtach produkgji leku
referencyjnego, dlatego opracowuje nowa
linic komodrkowa i nowy proces tworzenia.
W zwiagzku z tym jest mozliwe i jest akcepto-
walne istnienie réznic strukturalnych migdzy
lekiem referencyjnym a biopodobnym. W po-
dobny sposéb takie rdznice wystepuja w kolej-
nych partiach leku referencyjnego jak réwniez
moga wystapi¢ w kolejnych partiach leku bio-
podobnego. Nie powinno to jednak wplywaé
na skuteczno$¢ kliniczng i bezpieczenstwo
obu rodzajéw produktéw. Biopodobiefistwo,
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w odréznieniu od poréwnywalnosci, musi poza
ocena jakoSci zawsze zosta¢ potwierdzone
za pomoca odpowiednich badaf klinicznych
zgodnie z regulacjami rejestracyjnymi stosowa-
nymi przez agencje regulatorowe, takie jak na
przyktad Europejska Agencja Lekéw (EMA,
European Medicines Agency) [7].

Kolejng istotng sprawa dyskusyjna
w aspekcie stosowania lekéw biologicznych jest
ich potencjalna immunogenno$¢. Istnieje wiele
obaw dotyczacych mozliwych dlugotermino-
wych dzialan niepozadanych tych lekéw oraz
ewentualnego zmniejszenia ich skutecznoSci.
Immunogennos¢ to sktonnos$¢ leku biologiczne-
go do wywolywania odpowiedzi immunologicz-
nej i powstawania przeciwciat przeciwlekowych
(ADA, anti-drug antibodies) [2]. Taka odpo-
wiedz moze si¢ rozwija¢ przez wiele miesiecy,
a nawet wiele lat, prowadzac do wtérnej nie-
skutecznodci terapii. Moga to by¢ przeciwciala
zaréwno neutralizujace lek, jak i przeciwciata
nieneutralizujace. Te pierwsze moga prowadzi¢
do niskiego stezenia leku w osoczu i zmniej-
szonej odpowiedzi na leczenie badZ utraty sku-
tecznosci klinicznej i wystapienia reakcji niepo-
zadanych na lek. Ich powstawanie moze takze
wiazac si¢ z wystgpowaniem objawOw nadwraz-
liwodci. Z powodu immunogennosci leki bio-
logiczne moga wymagaé zwigkszenia dawki
w czasie trwania leczenia w celu utrzymania od-
powiedzi klinicznej, a co za tym idzie — wzrostu
kosztow catkowitych takiej terapii. W tym tez
aspekcie leki biopodobne, ktérych koszt bedzie
potencjalnie nizszy, beda bardzo oczekiwane
1 poszukiwane, a ich immunogenno$¢ powinna
by¢ niska i nieistotna klinicznie.

Do oceny immunogenno$ci stosuje si¢
najczeSciej pomiar ADA oraz ustala si¢ ko-
relacje¢ ze zmianami w parametrach klinicz-
nych. Wazna jest ocena wplywu ADA na
skuteczno$¢, tolerancje, bezpieczefistwo lub
ewentualng toksyczno$¢ lekow biologicznych.
W monitorowaniu odpowiedzi terapeutycznej
nalezy okresli¢ klinicznie istotne réznice w po-
wyzszych wlasSciwoSciach leku oryginalnego
z lekiem biopodobnym. Lek biopodobny musi
wykazywaé réwnowazno$¢ z odpowiadajacym
mu produktem referencyjnym. Nalezy jednak
pamietad, ze na réznice immunogennoSci po-
szczegblnych lekéw biologicznych maja wpltyw
takie parametry jak: stosowana dawka, postac
farmaceutyczna, spos6b podania, populacja
pacjentéw, stosowanie innych lekéw. Udowod-
niono, ze zwigzek miedzy mianem ADA, steze-
niem lekéw w surowicy i wynikami klinicznymi
jest ztozony i nie zawsze jednoznaczny w sensie



interpretacji. Sa dostepne obserwacje mdowiace
o tym, ze nieoczekiwanie nizsze dawki lekéw
biologicznych moga prowadzi¢ do wyzszej im-
munogennos$ci. Jednocze$nie stosowany meto-
treksat (MTX) wykazuje zalezny od dawki za-
sadniczy wplyw na wytwarzanie ADA i obniza
immunogenno$¢. Wykazano takze, ze leczenie
skojarzone metotreksatem i lekiem biologicz-
nym (inhibitory TNF-a) ma zdecydowanie lep-
sza skuteczno$¢ niz podawanie leku biologicz-
nego w monoterapii. Istnieja jednak mocne,
odmienne argumenty, na przyklad dotyczace
referencyjnego tocilizumabu, ktéry w monote-
rapii bez MTX jest réwniez skuteczny, a jego
potencjalna immunogenno$¢ nie ma istotnego
znaczenia w tym aspekcie. Podobnie przepro-
wadzone badania kliniczne III fazy dla innych
referencyjnych lekéw biologicznych, w tym
oryginalnych inhibitoréw czynnika martwicy
nowotworéw (TNF-a, tumor necrosis factor),
wykazuja brak istotnego negatywnego wplywu
zwigkszonej immunogenno$ci na parametry kli-
niczne oceniane u chorych. Dlatego tez, mimo
réznych obaw teoretycznych, wiele referencyj-
nych lekéw biologicznych jest dopuszczonych
do stosowania w monoterapii u chorych, ktérzy
nie toleruja lub nie akceptuja leczenia MTX.

Pozostaje jednak pytanie, czy istnieje ja-
kas wartoS¢ progowa roznicy w zakresie immu-
nogennosci biologicznych produktéw oryginal-
nych i biopodobnych, ktéra moze prowadzic
do wniosku, ze rekomendowane produkty nie-
koniecznie beda potencjalnie podobne w swo-
jej skutecznosci i bezpieczenstwie. W zwigzku
z dlugim czasem tworzenia si¢ immunogen-
nosci, jej ocena powinna by¢ potwierdzona
w rejestracyjnych badaniach klinicznych bio-
podobienstwa lekéw biosymilarnych i referen-
cyjnych oraz kontynuowana w ramach monito-
rowania porejestracyjnego [8, 9].

BIOPODOBNY ETANERCEPT (BENEPALI®)
W POROWNANIU Z ETANERCEPTEM
REFERENCYJNYM (ENBREL®)

Przyktadem referencyjnego leku biologicz-
nego stosowanego szeroko w reumatologii jest
oryginalny etanercept (Enbrel®). Etanercept jest
proteing p75 zwigzana z fragmentem Fc ludzkiej
IgG, taczaca si¢ do rekombinowanego TNF, ha-
mujac jego dzialanie. Uzywa si¢ go w praktyce
klinicznej od ponad 15 lat. Ma dobrze scharak-
teryzowana skuteczno$¢, profil bezpieczenstwa
i wlasciwosci farmakokinetyczne [10].

Zaawansowanymi metodami biotech-
nologicznymi (technika rekombinowanego

DNA z komorki jajnika chifiskiego chomika)
stworzono dla niego biosymilarny odpowied-
nik biopodobny (Benepali®). Przeprowadzo-
no i opublikowano badania kliniczne III fazy
majace poréwnacé skutecznos$¢ i bezpieczen-
stwo Benepali® z Enbrelem® u pacjentéw ze
zdiagnozowanym reumatoidalnym zapaleniem
stawéw o Sredniej i duzej aktywnoSci choro-
by, ktorzy wczedniej byli nieskutecznie leczeni
MTX [11].

STRUKTURA BADANIA, ZAKLADANE
GELE W OCENIE SKUTEGZNOSCI
| BEZPIECZENSTWA

Oméwione ponizej badanie miato wy-
kaza¢ podobienistwa Benepali® do produktu
referencyjnego pod wzgledem skutecznosci,
bezpieczefnistwa, immugennosci, jakoSci i ak-
tywnosci biologicznej w ciagu 24-tygodniowe;j
terapii u chorych z RZS nieskutecznie leczo-
nych metotreksatem (ryc. 2).

Celem pierwszorzedowym byta ocena sku-
teczno$ci Benepali® w poréwnaniu z Enbre-
lem® przy uzyciu wskaznika ACR20 (zmniej-
szenie liczby bolesnych i obrzeknietych stawdw
wg American College of Rheumatology o 20%
w stosunku do warto$ci wyjSciowych) w 24. ty-
godniu terapii. Przyjeto zakres wartoSci gra-
nicznych migdzy —15% a 15%.

Celem drugorzedowym bylo poréwnanie
skutecznosci Benepali® i Enbrelu® przy uzyciu
takich wskaznikéw jak: ACRS0 (zmniejsze-
nie liczby bolesnych i obrzeknigtych stawdw
0 50% w stosunku do wartosci wyj$ciowych),
ACR70 (zmniejszenie liczby bolesnych
i obrzeknigtych stawéw o 70% w stosunku do
wartoS$ci wyjsciowych), ACR-N (indeks N wg
American College of Rheumatology), DAS28-
-OB (Disease Activity Score) na podstawie
warto§ci odczynu Biernackiego (OB), pole
powierzchni pod krzywa stezenia leku do
czasu (AUC, area under the curve) w stosun-
ku do zmiany indeksu ACR-N, zmiana AUC
w stosunku do zmiany DAS28-OB, odpowiedz
na leczenie wedtug zalecenr European League
Against Rheumatism (EULAR). Na kryteria
bezpieczenstwa skladato si¢ wystgpowanie ob-
jawdw niepozadanych (adverse events) i ciez-
kich objawéw niepozadanych (serious adver-
se events).

Immunogenno$¢ obu produktéw byta
oceniana u wszystkich pacjentéw, a za punkty
koficowe przyjeto wystepowanie ADA, ktore
oceniono metoda zwalidowanej techniki elek-
trochemiluminescencji. W tej grupie przeciw-
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Rycina 2. Schemat badania klinicznego Ill fazy Benepali® vs. Enbrel®. Randomizacja pacjentdw z reumatoidalnym zapaleniem

stawOw w stosunku 1:1

ciat oceniano takze wystepowanie przeciwciat
neutralizujacych (NADb, neutralising antibodies)
przy uzyciu metody wigzania ligandu (compe-
titive ligand-binding assay). Natomiast probki
do analizy farmakokinetycznej byly pobierane
w wybranej grupie pacjentéw i wybranej grupie
o$rodkéw. Oceniano st¢zenie leku w surowicy
(Cyougn) Oraz AUC,.

Projekt byt przeprowadzony w wielu
$wiatowych osrodkach w 10 krajach w Euro-
pie, Ameryce Lacifnskiej i Azji. Badanie bylto
randomizowane, podwojnie Slepe i prowa-
dzone w grupach réwnoleglych u pacjentéw
z RZS nieskutecznie leczonych w przesztoSci
metotreksatem w dawkach 10-25 mg/tydzien
i kwasem foliowym w dawce 5-10 mg/tydzien.
Monitorowanie pacjentdéw zaczelo sie w czerw-
cu 2013 roku, a nastgpnie po 24 tygodniach za-
koficzono obserwacje w kwietniu 2014 roku.
Ogdlnie obserwowano n = 777 pacjentow,
z ktérych n = 596 zostalo poddanych proce-
sowi randomizacji. Zostali oni przydzieleni
do dwoch grup, ktére przyjmowaly podskor-
nie 50 mg Benepali® (n = 299) lub Enbrel®
(n =297) [11].

GEOWNE KRYTERIA WEACZENIA
| WYLACZENIA Z BADANIA

Istniato szereg kryteriéw wlaczajacych lub
dyskwalifikujacych pacjentéw z leczenia. Do
badania dopuszczono pacjentéw w wieku 18—
75 lat, u ktérych zdiagnozowano RZS wedlug
kryteriow ACR, choroba musiata trwa¢ dtuzej
niz 6 miesigcy i krocej niz 15 lat. Pacjenci de-
monstrowali umiarkowang lub aktywna postac
choroby, definiowana jako wigcej niz 6 obrzek-
nietych i bolesnych stawéw przy OB ponad
28 mm/h lub stezeniu biatka C-reaktywnego
(CRP, C-reactive protein) powyzej 1,0 mg/dl.
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Objawy te utrzymywaly si¢ mimo dotychcza-
sowego leczenia przez co najmniej 6 miesigcy
stabilng dawka MTX w zakresie 10-25 mg/ty-
dzieh w przeciagu co najmniej 4 tygodni przed
badaniami przesiewowymi. Dozwolone byto
stosowanie stabilnych dawek niesteroidowych
lekéw przeciwzapalnych (NLPZ) i doustnych
glikokortykosteroidow (GKS) w dawkach row-
nowaznych ponizej 10 mg/dobe w przeliczeniu
na prednizon, jezeli byly podawane w stalej
dawce przez ponad 4 tygodnie. Kryteriami
wykluczajacymi pacjenta z badania byly wcze-
Sniejsze leczenie jakimikolwiek preparatami
biologicznymi oraz istotne zaburzenia hemato-
logiczne, nerkowe lub watrobowe. Podobnie,
elementem dyskwalifikujacym z udziatu byt
wywiad choroby limfoproliferacyjnej (wliczajac
chloniaka) lub jakichkolwiek nowotworéw zto-
§liwych w ciagu ostatnich 5 lat przed badania-
mi przesiewowymi, niewydolnos¢ serca (klasa
III/IV wg New York Heart Association) lub nie-
stabilna dtawica piersiowa, choroby demielini-
zacyjne, ciaza lub karmienie piersia. Ponadto
pozytywne wyniki testow serologicznych na
wirusowe zapalenie watroby typu B lub C, ak-
tywna gruzlica, leczenie dozylne antybiotyka-
mi z powodu ciezkiej infekcji w ciggu ostatnich
8 tygodni lub doustnie w ciagu 2 tygodni przed
randomizacja takze wykluczaly z uczestnictwa
w badaniu. Inne choroby zapalne lub reuma-
tyczne réwniez stanowily przeciwwskazanie do
wzigcia udziatu w leczeniu [11].

OCENA SKUTECZNOSCI | BEZPIECZENSTWA
TERAPII

Zalozenia oceny skuteczno$ci w kry-
teriach ACR20 po 24 tygodniach terapii
okreslaly 60-procentowa poprawe w liczbie
bolesnych i obrzeknietych stawéw dla obu po-
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Rycina 3. Odpowiedz ACR20 w 24. tygodniu leczenia Benepali® vs. Enbrel® [11]

rownywanych preparatéw. W rzeczywistosci
jednak ostateczne wyniki prezentowane w pu-
blikacji okazaly si¢ znacznie lepsze. Odpo-
wiedz ACR20 w 24. tygodniu wynosita 78,1%
dla Benepali® i 80,3% dla Enbrelu®. Zakres
wartoSci granicznych wynosit miedzy -9,41%
a 4,98% i miescit si¢ w zdefiniowanym obsza-
rze dopuszczalnych réznic. Wyniki skuteczno-
Sci wskazuja zatem na réwnowazno$¢ terapeu-
tyczna pomiedzy biopodobnym etanerceptem
a jego forma referencyjna. Podobne wnioski
wynikaja z analizy skutecznosci leczenia w oce-
nie ACR50 i ACR70. Jednocze$nie Srednia
poprawa wskaznika DAS28 wynosita 2,6 ver-
sus 2,5 odpowiednio dla Benepali® i Enbrelu®.
Proporcja pacjentéw, u ktorych stwierdzono
dobra lub umiarkowana odpowiedZ wedtug
EULAR, niska aktywnoS¢ choroby lub remisje
po 24. tygodniu wedtug DAS2S8 byla podobna
dla badanych lekow (ryc. 3-5).

Ocena bezpieczefistwa leczenia biolo-
gicznego stanowita takze bardzo wazna czg$¢
badania. Ogoélnie zanotowano wystapienie
dziatan niepozadanych (AE, adverse event)
u 165 pacjentéw (55,2%) przyjmujacych Bene-
pali®iu 173 pacjentéw (58,2%) przyjmujacych
Enbrel®. W grupie pacjentéw przyjmujacych
biopodobny etanercept najczeSciej byly to za-
kazenia gérnych drég oddechowych i wzrost
aktywnoSci  aminotransferazy  alaninowe;j.
Z kolei u pacjentéw przyjmujacych lek refe-
rencyjny najczesciej zaobserwowano rumief
w miejscu podania, zakazenia gérnych drég
oddechowych i zapalenie nosogardzieli. Wiek-
szo$¢ dziatan niepozadanych bylo o malym

Krzywa szacowanego czasu odpowiedzi
wedfug wskaznika ACR20 w analizie
wedfug zatozen protokotu
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Rycina 4. Odpowiedz ACR20 na kazdej wizycie do 24. tygo-
dnia leczenia Benepali® vs. Enbrel® [11]

i Srednim nasileniu. Powazne dzialania niepo-
zadane (SAE, serious adverse event) zanotowa-
no u 13 pacjentéw w obu badanych grupach.
Natomiast 34 chorych przerwato leczenie z ra-
cji naglych dzialan niepozadanych po wdro-
zeniu leczenia: 15 pacjentéw (5,0%) w grupie
Benepali®i 19 pacjentéw (6,4%) w grupie En-
brelu®[11].

Mimo ze u 25 pacjentéw przed wiacze-
niem do leczenia stwierdzono obecno$¢ pozy-
tywnych wartosci testu QuantiFERON Gold
i po 30-dniowym leczeniu profilaktycznym
zgodnym ze standardami lokalnymi rozpocze-
to leczenie biologiczne, to u tych chorych nie
zanotowano rozwoju aktywnej postaci gruzlicy.

Nowotwory zto§liwe zanotowano u 1,0%
(3 pacjentéw) przyjmujacych biopodobny eta-
nercept (rak podstawnokomorkowy, rak piersi,
przerzutowy rak do ptuc) i u 1 pacjenta (0,3%)
przyjmujacego referencyjny etanercept (inwa-
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zyjny rak przewodowy sutka). Pojawianie si¢
nowotwor6w zlo§liwych w tym badaniu jest po-
dobne do zapadalnoSci na nie w poprzednich
badaniach z lekami biologicznymi. Zanotowa-
no 1 zgon w grupie pacjentéw przyjmujacych
lek biopodobny z powodu niewydolnoSci ukta-
du krazeniowo-oddechowego, ale nie byl on
rozwazany jako zwiazek z leczeniem tym wta-
$nie produktem.

Nalezy zaznaczyé, ze opisane powyzej
dziatania niepozadane nie sg istotne klinicznie
dla skutecznoSci i bezpieczenstwa leku Be-
nepali® i Enbrel®. Generalnie mozna jednak
stwierdzié, ze profil bezpieczefistwa w obu gru-
pach pacjentéw byt podobny tak jak oczekiwa-
no we wstepnych zatozeniach badania (tab. 1).

Szerszego omowienia wymaga jednak ob-
serwacja dotyczaca rozbiezno$ci miedzy obu
stosowanymi produktami w czestoSci wyste-
powania miejscowych reakcji poiniekcyjnych
(ISR, injection site reactions associated adverse
events). Reakcje te byly niewielkiego stopnia,
pojawialy si¢ w 2. 8. tygodniu terapii oraz szyb-
ko ulegaty poprawie po kilku dniach. Co cieka-
we, powstaly one u mniejszej liczby pacjentow
przyjmujacych Benepali® (n = 11; 3,7%) niz
Enbrel® (n = 51, 17,1%). Jednak nalezy wyraz-
nie zaznaczy¢, ze obserwowane w obu grupach
réznice nie byly statystycznie istotne. Rozwa-
zajac ewentualny wplyw wystepowania ADA
na pojawianie si¢ ISR, w przypadku pacjentéw
z ich obecnoscia odczyn miejscowy nie pojawit
u zadnego chorego leczonego Benepali®, za$
odnotowano go u 7 chorych (17,9%) przyj-
mujacych Enbrel®. Podobng zalezno$¢ zaob-
serwowano w grupie bez ADA. W konkluzji
mozna zatem stwierdzi¢, ze nie obserwowano
wplywu wystepowania lub niewystgpowania
ADA na reakcje miejscowe po podaniu leku.
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Interesujace jest to, ze odczyny poiniekcyjne
byly zanotowane u mniejszej liczby pacjentéow
przyjmujacych lek biopodobny niz u tych przyj-
mujacych lek referencyjny. Wigkszo$¢ pojawia-
fa si¢ w pierwszym miesigcu leczenia, zgodnie
z informacjami na ulotce produktu oryginal-
nego. Nie jest jasne, dlaczego pojawienie si¢
odczynéw poiniekcyjnych byto mniejsze u pa-
cjentéw przyjmujacych Benepali® niz Enbrel®,
chociaz moze mieé na to wplyw inny sposob
przechowywania leku. Jedyng istotna réznica
w budowie strukturalnej obu lekéw jest brak
L-argininy w Benepali® Natomiast do tej
pory nie udowodniono, ze obecno$¢ L-argi-
niny wptywa na zwigkszone ryzyko odczynéw
poiniekcyjnych. Jednak nie mozna catkowicie
wykluczy¢, ze niewielka r6znica w budowie jest
powodem takich odczynéw. Ponadto, gumowy
lateks znany z powodowania reakcji nadwrazli-
wosci nie byt uzywany w iglach, przez ktére po-
dawano Benepali®. Wydaje si¢ natomiast, ze
nie ma korelacji pomiedzy odczynami poiniek-
cyjnymi a pojawieniem si¢ ADA, co zgadza si¢
z wezedniej przeprowadzonymi badaniami na
produkcie referencyjnym [11].

OCENA POTENCJALNEJ IMMUNOGENNOSCI
0BU PRODUKTOW

Kolejng istotna takze z punktu widzenia
klinicznego wtaSciwos$cia mierzong w omawia-
nym badaniu byla immunogenno$¢. Wzrost
ADA byl znaczaco nizszy u pacjentéw przyj-
mujacych Benepali® niz przyjmujacych orygi-
nalny Enbrel®. Pozytywny wynik testu na ich
obecnos$¢ zanotowano u 2 pacjentéw (0,7%)
leczonych lekiem biopodobnym i 39 pacjentéw
przyjmujacych produkt referencyjny w okre-
sie do 24. tygodnia terapii (p < 0,001). Tylko




Tabela 1. Poréwnanie profilu bezpieczerstwa lekow Benepali® i Enbrel® [11]

Wystepowanie dziatan Benepali® 50 mg Enbrel®50 mg
niepozadanych > 2% pacjentéw (n = 299), n (%) (n = 297), n (%)
Infekcje gornych drég oddechowych 21 (7,0) 15(5,1)
Wzrost wartosci aminotransferazy alaninowej 15 (5,0) 14 (4,7)
Zapalenie nosogardzieli 14 (4,7) 15 (5,1)
Bole glowy 13 (4,3) 8 (2,7)
Nadcis$nienie 10 (3,3) 10 (3,4)
Wzrost warto$ci aminotransferazy asparaginianowej 7(2,3) 8 (2,7)
Infekcje wirusowe 7(2,3) 5(1,7)
Rumien w miejscu podania leku 6 (2,0) 33 (11,1)
Reumatoidalne zapalenie stawow 6 (2,0) 9 (3,0)
Zapalenie oskrzeli 6 (2,0) 6 (2,0)
Krwiste biegunki 5(1,7) 7(2,4)
Zapalenie gardfa 4(1,3) 8 (2,7)
Infekcje drég moczowych 4 (1,3) 7(2,4)
Obnizenie liczby limfocytow 4(1,3) 6 (2,0)
Kaszel 3(1,0) 10 (3,4)
Rumien na skorze 2 (0,7) 10 (3,4)
Zawroty gtowy 2(0,7) 7(2,4)
Wysypka w migjscu iniekcji 2(0,7) 6 (2,0)
Inne reakcje miejscowe 1(0,3) 7(2,4)

1 osoba w grupie przyjmujacych Enbrel® mia-
fa NAb. Pojawialy sic one wczes$nie, pomig-
dzy 2. a 8. tygodniem, a znikaly po 12. tygo-
dniu terapii. W analizie wystgpowania ADA
w 24. tygodniu nie stwierdzono korelacji
miedzy wystepowaniem ADA i odpowiedzia
ACR20. Natomiast po reanalizie danych z po-
minigciem probek pobieranych w 4. i 8. tygo-
dniu leczenia (full analysis set) okazalo sig, ze
w grupie leczonej preparatem Enbrel® ADA
pojawily si¢ u 2 pacjentéw (0,7%), z kolei
w grupie Benepali® nie odnotowano zadnego
takiego przypadku. Obserwowane rdznice nie
byly wigc istotne statystycznie. Niemniej, moz-
na stwierdzi¢, ze pojawienie si¢ ADA w grupie
przyjmujacych Enbrel® jest znaczaco wyzsze
(13,1%) niz wynikato to z obserwacji zanoto-
wanych w poprzednich badaniach. W przed-
stawianym badaniu metody uzyte do mierzenia
ADA byly bardziej wrazliwe, a immunogen-
no$¢ generalnie obserwowano czesciej. Wiek-
szo$¢ ADA wykryto po 4 tygodniach leczenia,
podczas gdy w poprzednich badaniach im-
munogenno$¢ nie byla mierzona tak bardzo
szczegOlowo miedzy 0. a 24. tygodniem terapii.
Ponadto wykrywano wiele rodzajow przeciw-
cial, w tym przeciwciala o typie przejSciowym
(transistent) 1 nieneutralizujace, podobnie jak
w innych badaniach. Réwnocze$nie nalezy pa-

mietad, ze jest wiele specyficznych cech kazde-
go produktu, szczegblnie biologicznego, ktore
wplywaja na immunogenno$¢: jego pochodze-
nie (biatko ludzkie lub obcogatunkowe), ku-
mulacja produktu, zanieczyszczenia, sposéb
przechowywania. Czynniki wptywajace na po-
twierdzenie nizszej immunogenno$¢ Benepali®
sa ciagle poszukiwane.

Jednocze$nie nalezy podkresli¢, ze we-
dlug zalecen EMA mniejsza immunogennos¢
leku biopodobnego nie wyklucza go z klasy-
fikacji jako leku biologicznego, dopdki efek-
tywnos$¢ kliniczna biosymilaru i leku referen-
cyjnego jest réwnowazna u pacjentdw bez
obecnosci ADA (negatywnych). Ponadto nie
zaobserwowano znaczacej korelacji pomigdzy
pojawianiem si¢ ADA a odpowiedzia kliniczng
i bezpieczefistwem leczenia [7, 11].

PODSUMOWANIE | WNIOSKI

Podsumowujac, leki biologiczne to prze-
ciwciata biatkowe o skomplikowanej struktu-
rze, ktére maja zastosowanie w wielu dziedzi-
nach dzisiejszej medycyny. Ich proces produkcji
jest bardzo skomplikowany, co powoduje moz-
liwe r6znice w strukturze lekéw referencyjnych
oraz ich produktéw biopodobnych. Wspdlnie
cechuja sie wysoka skutecznoScig i akcepto-
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walnym profilem bezpieczefistwa. Enbrel®
jest biologicznym lekiem oryginalnym, refe-
rencyjnym stosowanym w RZS o $redniej lub
duzej aktywnosci choroby. Wyprodukowany
dla niego odpowiednik biopodobny Benepali®
cechuje si¢ bezposredniag porédwnywalnosScia
w zakresie skuteczno$ci i podobnym spektrum
bezpieczefistwa. W Swiatowych, wielooSrod-
kowych badaniach specjalistycznych III fazy
wykazano, ze immunogenno$¢ obu produktow
nie ma istotnego wplywu na obraz kliniczny
pacjenta i przebieg choroby oraz wystapie-
nie ewentualnych dzialaf niepozadanych. Co
prawda, udowodniono wzrost wystepowania
ADA u pacjentéw stosujacych oba preparaty,
ale nie miato to istotnego znaczenia klinicz-
nego. Skuteczno$¢ dziatania obu preparatéw
poréwnana kryteriami ACR20 w 24. tygodniu
terapii byla podobna. Ponadto, dla obu lekéw
zmniejszenie wskaznika DAS28 i uzyskanie
adekwatnej odpowiedzi na leczenie wedlug

ABSTRACT

The aim of this article is to present biosimilarity be-
tween reference biological etanercept (Enbrel®) and
it’s biosimilar product Benepali®. In this paper the
knowledge about biological drugs, reference biologi-
cal drugs and biosimilar biological drugs was ex-
panded. Data from multicentre clinical study which
aim was to prove equivalence in efficacy and safety
of original (reference) etanercept with a biosimilar

EULAR byly bardzo podobne. Wystepowanie
miejscowych odczynéw poiniekcyjnych poja-
wialo si¢ gléwnie w 8. lub 12. tygodniu terapii,
ale cofaly si¢ one juz po kilku dniach. Mozna
mie¢ pewnos$¢, ze ich pojawianie si¢ nie jest
zwigzane ze wzrostem miana ADA. Jak widag,
wszystkie te analizy wskazuja na biopodobien-
stwo leku biosymilarnego do referencyjnego,
oryginalnego etanerceptu. Obecnie jest to
pierwsze §wiatowe, wielooSrodkowe opubliko-
wane badanie kliniczne poréwnujace etaner-
cept biosymilarny z produktem referencyjnym.
Potwierdzona réwnowazno$¢ mi¢dzy Benepa-
1i® i Enbrelem® w tym badaniu stwarza alter-
natywna opcje¢ leczenia dla chorych na RZS
i pozwala na lepszy i szerszy dostep do lekéw
biologicznych dla pacjentéw. Wydaje sie, ze
Benepali® mozna wiec bezpiecznie i skutecz-
nie stosowac u pacjentéw z RZS o Sredniej lub
duzej aktywnoSci choroby wczesniej niesku-
tecznie leczonych MTX [9-11].

drug Benepali® were presented. Results of study
conducted on group n = 596 patients with moderate
to severe rheumatoid arthritis despite methotrexate
(MTX) therapy were shown. In conclusion Benepali®
is equivalent in terms of efficacy, safety and immu-
nogenicity in comparison with reference etanercept
(Enbrel®).
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