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Lek. Lukasz Kwinta Toksyczno$¢ hematologiczna chemioterapii stanowi bardzo istotny problem w onkologii. Wprowadzenie do
Katedra i Klinika Onkologii, Uniwersytet praktyki klinicznej preparatéw czynnika wzrostu kolonii granulocytéw (G-CSF) nalezy do najistotniejszych
Jagiellofiski — Collegium Medicum momentéw przefomowych w leczeniu wspomagajacym. Zastosowanie G-CSF pozwala zmniejszy¢ ryzyko
Oddziat Kliniczny Onkologii, wystgpienia gorgczki neutropenicznej, a takze zachowac¢ intensywnos¢ leczenia poprzez utrzymanie zato-
Szpital Uniwersytecki w Krakowie zonego rytmu chemioterapii, co wplywa nie tylko na bezpieczenstwo, ale rowniez na skutecznos$c leczenia
ul. Sniadeckich 10, 31-531 Krakow przeciwnowotworowego. Kolejnym waznym etapem, ktory umozliwit zwigkszenie dostgpnosci do nowocze-
e-mail: lukasz.kwinta@uj.edu.pl snych lekéw biologicznych, byto wprowadzenie lekéw biopodobnych, w tym bioréwnowaznych preparatow

filgrastimu i pegfilgrastimu.
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ABSTRACT

Haematological toxicity of chemotherapy is a very important problem in oncology. The introduction of granulocyte
colony-stimulating factor (G-CSF) into clinical practice is one of the most important breakthrough moments in
supportive care. The use of G-CSF allows to reduce the risk of febrile neutropenia and maintain the intensity of
oncological treatment, so increases not only the safety, but also the effectiveness of cancer therapy. The application
of biosimilars, including biosimilar filgrastim and pedfilgrastim, was another important step that made it possible
to increase access to modern biological medicines.
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Wprowadzenie

Toksyczno$¢ hematologiczna pozostaje jednym z naj-
czestszych powiklan chemioterapii. Goraczka neutrope-
niczna jako powiklanie potencjalnie Smiertelne nadal
stanowi bardzo istotny problem w onkologii. Wprowa-
dzenie do praktyki klinicznej filgrastimu [a nast¢gpnie
dlugodziatajacych preparatéw czynnika wzrostu kolonii
granulocytow (G-CSF, granulocyte colony-stimulating
factor)] nalezy do najistotniejszych momentéw prze-
lomowych w onkologicznym leczeniu wspomagajacym
i dato onkologom narzedzie pozwalajace bezpieczniej
i bardziej efektywnie stosowac leczenie systemowe.
Kolejnym waznym etapem, ktory umozliwit zwickszenie
dostepnosci do nowoczesnych lekéw biologicznych, byto
wprowadzenie lekow biopodobnych, w tym bioréwno-
waznych preparatow filgrastimu i pegfilgrastimu.

Czynnik wzrostu kolonii granulocytéw
w profilaktyce goraczki neutropenicznej

Czynnik wzrostu kolonii granulocytow jest naturalna
cytokina stymulujaca progenitorowe komorki hemato-
poetyczne, co prowadzi do zwigkszenia produkc;ji i uwal-
niania neutrofiléw ze szpiku kostnego oraz wydluzenia
ich przezycia. Historia badaf klinicznych oceniajacych
aktywnoS¢ i bezpieczefistwo filgrastimu u chorych na
nowotwory otrzymujacych chemioterapi¢ siega 1988
roku [1]. Podstawowym wskazaniem do stosowania
preparatow G-CSF jest profilaktyka goraczki neutro-
penicznej. Stosowanie G-CSF w profilaktyce pierwotnej
zaleca si¢ w sytuacji, gdy ryzyko wystapienia goraczki
neutropenicznej wynosi 20% lub jest wyzsze. Zalecenie
to figuruje w wytycznych zaréwno krajowych (Polskiego
Towarzystwa Onkologii Klinicznej [2]), jak i miedzyna-
rodowych, m.in. ESMO (European Society of Medical
Oncology) [3], ASCO (American Society of Clinical On-
cology) [4] czy NCCN (National Comprehensive Cancer
Network) [5]. Podstawowym czynnikiem warunkujacym
poziom ryzyka jest zastosowany schemat chemioterapii.
W przypadku stosowania schematéw chemioterapii
cechujacych si¢ ryzykiem wystapienia goraczki neu-
tropenicznej na poziomie 10-20% stosowanie G-CSF
w profilaktyce pierwotnej moze by¢ rozwazone w sytuacji
wspdtistnienia innych czynnikéw predysponujacych do
wystapienia tego powiklania, ktérymi sa:

— wiek > 65 rz.;

— zaawansowana choroba nowotworowa;

— weczeSniejszy epizod goraczki neutropenicznej;

— uposledzony stan ogdlny [skala sprawnosci wedtug

ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) > 2];
— uposledzony stan odzywienia (st¢zenie albumin < 35 g/l);
— choroby wspdtistniejace (ryzyko wzrasta wraz z ich

liczba), w szczegdlnosci choroby uktadu sercowo-

-naczyniowego;

— odpowiedz na leczenie (najwyzsze ryzyko dotyczy
chorych, ktérzy nie doswiadczyli remisji choroby
w trakcie leczenia, najmniejsze wystgpuje w razie
osiagniecia catkowitej odpowiedzi na leczenie);

— obecnosé zapalenia bton Sluzowych (mucositis) jamy
ustnej i/lub przewodu pokarmowego (na ryzyko
wplywaja stopien nasilenia zapalenia blon §luzowych
oraz czas trwania tego powiktania).

Profilaktyka wtérna (po wcze$niejszym wystapieniu
goraczki neutropenicznej) obejmuje zapobieganie
kolejnym jej epizodom, jak réwniez skrécenie czasu
neutropenii, ktéra moze spowodowaé opdznienie
w zastosowaniu kolejnych cykli chemioterapii. Wt6rna
profilaktyke nalezy rozwazy¢ zwlaszcza w sytuacji, gdy
opdznienie leczenia systemowego lub redukcja dawek
lekéw moga mie€ istotny wptyw na skutecznos¢ terapii.
Dotyczy to przede wszystkim leczenia radykalnego,
w ktérym utrzymanie odpowiedniej intensywnosci dawki
moze mie¢ wplyw na prawdopodobienstwo wylecze-
nia. Nie wyklucza to oczywiScie zastosowania G-CSF
w profilaktyce wtérnej u chorych poddawanych leczeniu
paliatywnemu. Kazdorazowo decyzja ta powinna zosta¢
przeanalizowana w kontekS$cie konkretnej sytuacji
kliniczne;j.

Dysponujemy wieloma badaniami klinicznymi oraz
kilkoma metaanalizami i przegladami systematyczny-
mi podsumowujacymi korzySci ze stosowania G-CSF
w profilaktyce goraczki neutropenicznej. Kuderer i wsp.
w swojej metaanalizie podsumowali wyniki 17 badan
klinicznych z randomizacjg (w tym jedno oceniajace
skuteczno$¢ formy pegylowanej), w ktérych wzieto udziat
3493 chorych. Analiza wykazata znamienne zmniejszenie
ryzyka wystapienia goraczki neutropenicznej [ryzyko
wzgledne (RR, relative risk) 0,538; 95-procentowy
przedziat ufnosci (CI, confidence interval) 0,430-0,673],
SmiertelnoSci zwigzanej z powiktaniami infekcyjnymi
(RR 0,552; 95% CI 0,338-0,902) oraz wczesnej §mier-
telnoSci z jakiegokolwiek powodu w trakcie chemio-
terapii (RR 0,599; 95% CI 0,433-0,830). W grupie
pacjentéw otrzymujacych G-CSF profilaktycznie udato
si¢ utrzymac zatozona intensywno§$¢ dawki na poziomie
Srednio 95,1% (zakres 71,0-95,0%), natomiast wsréd
chorych otrzymujacych placebo — na poziomie 86,7%
(91,0-99,0%). Roznica ta byla znamienna statystycznie
(p < 0,001) [6].

Inna metaanaliza, ktéra opublikowali w 2005 roku
Clark i wsp., obejmowata 13 badan (1569 chorych).
Wykazala skrocenie hospitalizacji wsréd pacjentéw
otrzymujacych pierwotna profilaktyke G-CSF [hazard
wzgledny (HR, hazard ratio) 0,63; 95% CI 0,49-0,82;
p = 0,0006) oraz skrdécenie czasu do powrotu stezenia
neutrofiléw do wartosci prawidtowych (HR 0,32; 95%
CI 0,23-0,46; p < 0,0001). Odnotowano graniczne
statystycznie zmniejszenie ryzyka zgonu zwiazanego
z infekcjami [iloraz szans (OR, odds ratio) 0,51; 95%
CI 0,26-1,00; p = 0,05] oraz nieistotne statystycznie
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zmniejszenie $miertelnosci catkowitej (OR 0,68; 95%
CI0,43-1,08; p = 0,1) [7].

Diugodziatajace formy G-CSF

Biorac pod uwagge krétki okres péttrwana filgrastimu
i zwigzana z tym konieczno$¢ codziennego podawania
leku, podjeto préby chemicznej modyfikacji czasteczki,
majacej na celu wydtuzenie czasu eliminacji leku.

Zmodyfikowang czasteczke filgrastimu stanowi peg-
filgrastim. Modyfikacja polega na zwigzaniu glikolu poli-
etylenowego (PEG) z czasteczka filgrastimu na N-koncu
tancucha polipeptydowego. Modyfikacja czasteczki
nie wplywa na oddzialywanie z receptorem dla G-CSF
i funkcje biologiczna leku. Jesli wezmie si¢ pod uwage
wielkos¢ komponenty PEG (ok. 20 kDa), lek praktycznie
nie podlega klirensowi nerkowemu. Eliminacja opiera
si¢ gldwnie na klirensie z udzialem neutrofiléw (polega
na internalizacji leku po zwigzaniu z receptorem dla
G-CSF) [8]. Mechanizm ten podlega swoistej autore-
gulacji — stezenie leku w surowicy zmniejsza si¢ wol-
niej w okresie nadiru, natomiast jego eliminacja ulega
przyspieszeniu w okresie wzrostu stezenia neutrofilow.
Biodostepnos¢ leku wynosi 60-70%. Po podaniu pod-
skérnym ulega on powolnej absorpcji, a maksymalne
stezenie wystepuje po 1-2 dniach od podania. Ze wzgle-
du na okres péttrwania (ok. 15-80 godz. wobec 110 min
w przypadku filgrastimu) jednorazowe podanie leku nie
musi by¢ powtarzane w kolejnych dobach i stanowi petne
leczenie na jeden cykl chemioterapii.

Pegfilgrastim zostal zarejestrowany przez amery-
kafiska Agencje ds. Zywnosci i Lekéw (FDA, Food and
Drug Administration) oraz Europejska Agencje Lekow
(EMA, European Medicines Agency) w 2002 roku. Lek
byt przedmiotem dwoch gtéwnych badan III fazy, w kt6-
rych skuteczno$¢ jednorazowej dawki pegfilgrastimu
poréwnywano z powtarzanymi codziennie podaniami
filgrastimu. W pierwszym ze wspomnianych badan
analizie poddano grupe 310 chorych na raka piersi
otrzymujacych chemioterapi¢ oparta na doksorubicynie
i docetakselu. Nie wykazano istotnych réznic w odnie-
sieniu do redukcji czasu trwania neutropenii (1,7 dnia
dla pegfilgrastimu i 1,8 dnia dla filgrastimu), natomiast
czesto§¢ wystepowania goraczki neutropenicznej byta
nizsza w grupie pegfilgrastimu (odpowiednio 9% i 18%)
[9]- W drugim ze wspomnianych badafi analizie poddano
grupe 157 chorych otrzymujacych chemioterapie wedtug
podobnego schematu (doksorubicyna z docetakselem).
W obu ramionach badania obserwowano podobny
czas trwania neutropenii 4. stopnia (odpowiednio 1,8
i 1,6 dnia), natomiast czestoS¢ wystgpowania goraczki
neutropenicznej wyniosta odpowiednio 13% i20% [10].
Z kolei Vogel i wsp. poréwnali skutecznos¢ profilaktyki
pegfilgrastimem z zastosowaniem placebo w grupie 928

chorych leczonych docetakselem w monoterapii. Lek byt
znamiennie skuteczniejszy w analizie takich punktéw
koncowych, jak czgstosé goraczki neutropenicznej (1%
wobec 17%, p < 0,001), czestos¢ hospitalizacji zwia-
zanych z goraczka neutropeniczng (1% wobec 14%,
p < 0,001) czy stosowanie dozylnych antybiotykéw (2%
wobec 10%, p < 0,001) [11].

Kolejng dlugodziatajaca forma G-CSF (zarejestro-
wang w Unii Europejskiej, cho¢ nie w Stanach Zjed-
noczonych) jest lipegfilgrastim, w ktérym czasteczka
filgrastimu poddana jest modyfikacji polegajacej na
wigzaniu z metoksypolietylenoglikolem poprzez tacznik
weglowodanowy (glikopegylowana forma filgrastimu).
Skuteczno$¢ lipegfilgrastimu byta oceniana w dwoch
zasadniczych badaniach III fazy. W pierwszym z nich
(XM22-03) lek stosowano w profilaktyce neutropenii
u 202 chorych na raka piersi poddawanych chemioterapii
zwykorzystaniem doksorubicyny i docetakselu. Nie od-
notowano znamiennych réznic w zakresie czgstoSci wy-
stgpowania cigzkiej neutropenii [bezwgledna liczba neu-
trofilow (ANC, absolute neutrofil count) < 0,5 x 10°/1]
oraz czasu trwania neutropenii zaréwno w pierwszych,
jakiw kolejnych cyklach leczenia [12]. W kolejnym bada-
niu (XM22-04) poréwnywano skuteczno$¢ profilaktyki
z zastosowaniem lipegfilgrastimu z placebo. Do badania
wlaczono 375 chorych na niedrobnokomoérkowego raka
pluca otrzymujacych chemioterapie¢ wedtug schematu
EP (etopozyd + cisplatyna). Nie udato si¢ osiagnaé
pierwszorzedowego punktu koncowego, ktérym byto
znamienne statystycznie zmniejszenie czestosci goracz-
ki neutropenicznej po pierwszym cyklu chemioterapii.
Badanie wykazato natomiast wigksza skuteczno$c¢ leku
w redukcji czasu trwania glebokiej neutropenii oraz
glebokosci nadiru [13].

Poréwnanie skutecznosci lekow kroétko-
i dlugodziatajacych

Opublikowano wiele badan poréwnujacych skutecz-
no$¢ preparatow G-CSF krétko- i dlugodziatajacych.
Dostepne dane nie sg jednolite, cz¢$¢ wynikdéw wskazuje
na wyzsza skuteczno$¢ pegfilgrastimu, inne nie potwier-
dzaja tej obserwacji. Metaanaliza, kt6ra przeprowadzili
Pinto i wsp., dotyczyla poréwnania skutecznosci po-
jedynczej dawki pegfilgrastimu z codziennym dawko-
waniem filgrastimu (liczba podan filgrastimu na cykl
chemioterapii wynosita 10-14). Do analizy wlaczono 5
badan klinicznych, w ktérych wzigto udziat 617 chorych.
Analiza wykazala wyzsza skuteczno$¢ pegfilgrastimu
w zapobieganiu goraczce neutropenicznej (RR 0,64;
95% CI 0,43-0,97) [14]. Rowniez inna metaanaliza
(Cooper i wsp.) wykazata wigksza skuteczno$¢ pegfil-
grastimu w zapobieganiu goraczce neutropeniczne;j.
Oceniano w niej skuteczno$§¢ preparatéow G-CSF
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u pacjentéw poddawanych chemioterapii z powodu
nowotworéw litych oraz nowotworéw hematologicznych.
Do metaanalizy wtaczono 20 badaf poréwnujacych sku-
teczno$¢ pierwotnej profilaktyki z brakiem profilaktyki.
Facznie analiza objeta 4710 chorych. Wykazano zna-
mienne statystycznie zmniejszenie wzglednego ryzyka
wystapienia goraczki neutropenicznej o 49% (95% CI
0,41-0,62), przy czym dla filgrastimu ryzyko wzgledne
wyniosto 0,57 (0,48-0,69), natomiast dla pegfilgrastimu
0,30 (0,14-0,65). W czesci (5) whaczonych do metaana-
lizy badan poréwnywano skuteczno$¢ pegfilgrastimu
ifilgrastimu, co doprowadzito do uzyskania znamiennej
statystycznie réznicy na korzys$¢ formy dlugodzialajace;j
(HR 0,66, 95% CI 0,44-0,98) [15]. Z kolei Cornes
1 wsp. nie wykazali znamiennej réznicy w skutecznosci
w zapobieganiu goraczce neutropenicznej pomiedzy
lekami dlugo- i krétkodziatajacymi [choé liczbowo
wskazali na niewielka réznicg na korzys$¢ czasteczek
diugodziatajacych (RR 0,86, 95% CI 0,68-1,10)], prze-
prowadzona przez nich metaanaliza wskazata natomiast
na przewage lekoéw dlugodziatajacych w zapobieganiu
zaréwno redukcji dawkowania lekéw cytotoksycznych
(RR 0,69; 95% CI 0,57-0,83), jak i opéznieniom w ich
podaniach (RR 0,70, 95% CI 0,62-0,79) [16]. Trudno
jednoznacznie stwierdzi¢, czy wspomniane rdznice wy-
nikaja z rzeczywistej wyzszej skutecznosci dlugodziata-
jacych form G-CSF, czy raczej ze stosowania zbyt matej
catkowitej dawki lekéw krdtkodziatajacych (szacuje sie,
ze jednorazowe podanie 6 mg pegfilgrastimu stanowi
ekwiwalent 11 podan filgrastimu [17, 18]). Bardziej
prawdopodobny wydaje si¢ jednak ten drugi scenariusz.

Dziatania niepozadane

Do najczestszych dziatan niepozadanych zwigzanych
ze stosowaniem filgrastimu (w tym form dtugodziata-
jacych) naleza przejSciowe objawy rzekomogrypowe
(dolegliwosci bélowe kostno-stawowe, mig§niowe,
stany podgoraczkowe, rzadziej goraczka). Objawy te
najczesciej maja tagodne lub umiarkowane nasilenie
i ustepuja samoistnie. Moga by¢ tagodzone przy wyko-
rzystaniu lekow przeciwb6lowych i przeciwzapalnych.
W metaanalizie, ktéra przeprowadzili Kuderer i wsp.,
objawy tego typu zgtaszato 10,4% chorych z grupy kon-
trolnej (otrzymujacych placebo) oraz 19,6% z grupy
otrzymujacej G-CSF (RR 4,023; 95% CI 2,156-7,52)
[6]. Z kolei jednym z parametrow ocenianych we
wspomnianej juz metaanalizie Pinto i wsp. byta réznica
w czestoSci wystgpowania objawdw rzekomogrypowych
wsrdd chorych otrzymujacych krétko- i dtugodziatajace
formy G-CSF. Analiza ta nie wykazata znamiennych
statystycznie réznic pomi¢dzy pegfilgrastimem i filgra-
stimem w odniesieniu do tego parametru (RR 0,95; 95%
CI0,76-1,19) [14].

Indukowanie nowotworéw wtérnych

Istnieja doniesienia wskazujace na zwigzek po-
miedzy stosowaniem G-CSF a zwi¢kszonym ryzykiem
wystapienia nowotworéw wtdrnych: ostrej biataczki
szpikowej (AML, acute myeloid leukemia) lub zespotu
mielodysplastycznego (MDS, myelodysplastic syndrome).
Lyman i wsp. przeanalizowali 68 badan klinicznych po-
rOéwnujacych efekty stosowania filgrastimu z brakiem za-
stosowania G-CSF. U pacjentéw otrzymujacych G-CSF
wykazano zwigkszone ryzyko wystapienia nowotworéw
wtérnych (AML, MDS) (RR 1,85; 95% CI 1,19-2,88).
Z drugiej strony stosowanie G-CSF przelozyto sie
na wydtuzenie przezy¢ catkowitych w zakresie catej
analizowanej populacji (RR 0,92; 95% CI 0,90-0,95).
Jeszcze wigksza korzyS¢ stwierdzono w odniesieniu do
grupy chorych otrzymujacych schematy z zageszczeniem
dawkowania (dose dense) (RR 0,86; 95% CI 0,80-0,92)
[19]. W dyskusji pokreslono, ze ryzyko wystapienia
nowotwordow wtérnych indukowanych przez cytostatyki
przewyzsza wartoSci stwierdzone dla G-CSF, a poten-
cjalne ryzyko jest rekompensowane poprzez korzy$¢é
uzyskiwana dzigki osiagnigciu lepszych parametrow
przezy¢ (bedacych prawdopodobnie nastgpstwem za-
chowania wyzszej intensywnosci dawek cytostatykow
wsrdd chorych otrzymujacych G-CSF).

Leki biopodobne (bioréwnowazne)

Preparaty G-CSF naleza do grupy lekéw biologicz-
nych (biofarmaceutykéw) uzyskiwanych dzigki zastoso-
waniu metod biotechnologii. Zasadnicza r6znice miedzy
biofarmaceutykami a ,klasycznymi” lekami stanowi
sposéb ich produkcji. Biofarmaceutyki to najczeSciej
wielkoczasteczkowe substancje biatkowe o duzej zto-
zonoSci i skomplikowanej strukturze przestrzennej. Sa
one produkowane w bioreaktorach przez genetycznie
modyfikowane organizmy lub linie komdérkowe, np.
bakterie Escherichia coli (co ma miejsce w przypadku
G-CSF), drozdze Saccharomyces cerevisiae czy mody-
fikowane linie komdrek ssaczych (np. komorki jajnika
chomika chinskiego — CHO).

Podobnie jak w przypadku substancji drobnocza-
steczkowych, wyga$niecie okresu ochrony patentowej dla
innowacyjnych lekéw biotechnologicznych otwiera droge
do wprowadzenia na rynek ich odpowiednikéw — pro-
duktéw biopodobnych (bioréwnowaznych; biosimilars).
W odniesieniu do klasycznych lekéw drobnoczasteczko-
wych, bedacych produktami syntezy chemicznej, sytuacja
jest zdecydowanie tatwiejsza, poniewaz wyprodukowanie
lekéw generycznych prowadzi do powstania czasteczek
o identycznej budowie i whasciwoSciach. Jedli zas weZmie
si¢ pod uwage metode produkcji, w przypadku lekéw
biotechnologicznych i biopodobnych sytuacja jest o wiele
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bardziej skomplikowana. W zwiagzku z tym rejestracyjne
wymagania postawione przez organy rejestracyjne pro-
ducentom lekéw biopodobnych sa bardziej rozbudowane
niz w przypadku lekw generycznych.

Pierwsze biopodobne preparaty filgrastimu (bio-
réwnowazne w odniesieniu do referencyjnego leku
Neupogen®) zostaly zarejestrowane przez EMA w 2008
roku i znalazly swoje state miejsce w codziennej praktyce
klinicznej. Obecnie w Europie zarejestrowanych jest 7
biopodobnych preparatéw filgrastimu (Accofil®, Fil-
grastim Hexal®, Grastofil®, Nivestim®, Ratiograstim®,
Tevagrastim® i Zarzio®).

Zupetie nowym zjawiskiem jest pojawienie si¢
biopodobnych preparatéw pegfilgrastimu (oryginalnego
leku Neulasta®). Pierwsze leki zostaly zarejestrowane
w Europie we wrze$niu 2018 roku. Obecnie w Europie
zarejestrowanych jest 6 lekéw z tej grupy (Fulphila®,
Grasustek®, Pelgraz®, Pelmeg®, Udenyca® i Ziexten-
z0®). Cze$¢ z tych lekGw zarejestrowano na podstawie
badaf z udziatem zdrowych ochotnikéw. Dysponujemy
tez czterema badaniami III fazy oceniajacymi skutecz-
no$¢ i bezpieczefistwo (bioréwnowazno$c¢) biopodob-
nych preparatéw pegfilgrastimu w populacjach chorych
leczonych cytostatykami w zwigzku z rozpoznaniem
raka piersi.

Lek biopodobny MYL-1401H (Fulphila®) byt
oceniany w badaniu III fazy w grupie chorych na
raka piersi otrzymujacych chemioterapi¢ skojarzong
docetakselem, doksorubicyna oraz cyklofosfamidem
w pierwszym rzucie leczenia. Pacjentki kwalifikowano
losowo w stosunku 2:1 do ramion badania (MYL-
-1401H wobec leku referencyjnego Neulasta®). Nie
odnotowano znamiennych réznic w odniesieniu do
pierwszorzgdowego punktu koficowego, jakim byt
sredni czas trwania neutropenii < 0,5 X 10%1 po
pierwszym cyklu chemioterapii, ktéry w obu ramionach
wynidst odpowiednio 1,2 dnia (+ 0,93) oraz 1,2 dnia
(* 1,10). Analiza drugorzedowych punktéw koficowych
(w tym czgstosci dziatan niepozadanych) rowniez wy-
kazata bioréwnowazno$¢ obu lekéw [20].

Bioréwnowazno$¢ leku Grasustek® (RGB-02)
oceniano w randomizowanym za$lepionym badaniu I1I
fazy w grupie 239 chorych na raka piersi otrzymujacych
chemioterapi¢ oparta na skojarzeniu doksorubicyny
i docetakselu. Skuteczno$¢ leku badanego oceniano,
poréwnujac go z lekiem referencyjnym (Neulasta®).
Pacjentki przydzielano do obu grup w stosunku 1:1.
W badaniu nie stwierdzono réznic w odniesieniu do
pierwszorzedowego punktu koficowego, jakim byt czas
trwania neutropenii < 0,5 X 10%1 po pierwszym cyklu
chemioterapii (odpowiednio 1,7 wobec 1,6 dnia). Podob-
nie nie stwierdzono statystycznie istotnych réznic w ana-
lizie drugorzgdowych punktéw koficowych (m.in. czasu
trwania neutropenii po kolejnych cyklach leczenia oraz
czestosci wystgpowania goraczki neutropenicznej) [21].

Lek Ziextenzo® (LA-EP2006) oceniano w dwoch
badaniach III fazy: PROTECT-1 i PROTECT-2 [22,
23]. W obu badaniach wykazano bioréwnowazno§¢
leku wzgledem leku referencyjnego (Neulasta®). Po-
nadto Blackwell i wsp. opublikowali zbiorcza analize
obu prac potwierdzajaca wnioski wynikajace z kazdej
z nich. Do obydwu badan wlaczono 624 chore na raka
piersi, otrzymujace chemioterapi¢ neoadiuwantowa lub
adiuwantowa wedtug schematu TAC (docetaksel, do-
ksorubicyna i cyklofosfamid). Pacjentki randomizowano
w stosunku 1:1. W odniesieniu do pierwszorzedowego
punktu koficowego (czas trwania neutropenii < 0,5 X
10%1 po pierwszym cyklu leczenia) nie wykazano istot-
nych réznic pomigdzy dwoma lekami (1,05 = 1,055 dnia
dla LA-EP2006 oraz 1,01 = 0,958 dnia dla Neulasty®).
Bioréwnowazno$¢ wykazano rowniez w analizie drugo-
rzedowych punktéw konicowych (dotyczacych zaréwno
skutecznoéci, jak i bezpieczefistwa w pierwszym i kolej-
nych cyklach chemioterapii) [24].

Podsumowanie

Zastosowanie G-CSF pozwala zmniejszy¢ ryzyko
wystapienia goraczki neutropenicznej, a takze zachowad
intensywnos$¢ leczenia poprzez utrzymanie zatozonego
rytmu chemioterapii, co bezposrednio wptywa nie tylko
na bezpieczefistwo, ale rowniez na skuteczno$¢ leczenia
przeciwnowotworowego. Wysoki koszt produkcji lekéw
biotechnologicznych stal si¢ jednym z czynnikéw deter-
minujacych rozwdj przemystu lekéw biopodobnych. Tak
jakw przypadku , klasycznych” lekéw wprowadzenie pre-
paratow generycznych umozliwito obnizenie ich cen, tak
leki biopodobne pozwolily zredukowa¢é koszty leczenia
onkologicznego z wykorzystaniem biofarmaceutykéw.
W efekcie pozwolilo to na zwigkszenie dostg¢pnosci
do nowoczesnych lekéw biologicznych otrzymywanych
dzigki najnowszym technologiom.
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