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Binocrit — hionastepcza erytropoetyna alfa
W leczeniu niedokrwistosci nerkopochonej

Binocrit — follow-on hiologic erytropoetin alpha in the treatment

of renal anemia

ABSTRACT

Along with expired patent protection for several
drugs obtained using biotechnology several new
preparations emerged called biosimilars or follow-
on biologics on the pharmaceutical market. Special
attention of nephrological community attracted the
possibility of using follow-on biologics in the treat-
ment of renal anemia. In this paper we reviewed
the available data concerning pharmacokinetics

WSTEP

W biezacym numerze ,Forum Nefrolo-
gicznego” ukazal si¢ interesujacy artykut pro-
fesora Pawla Grieba z Zaktadu Farmakologii
Doswiadczalnej Instytutu Medycyny Doswiad-
czalnej i Klinicznej Polskiej Akademii Nauk,
ktory porzadkuje wiedze na temat lekéw bio-
logicznych uzyskiwanych metodami biotechno-
logii i dopuszczonych do obrotu farmaceutycz-
nego po wygasnigciu ochrony patentowej ich
oryginalnych pierwowzoréw [1]. W omawia-
nym artykule zostaly omdéwione zasady two-
rzenia takich lekéw, procedury ich rejestracji,
weryfikacji i monitorowania profilu bezpie-
czefistwa oraz implikacje ekonomiczne ich
wejscia na rynek farmaceutyczny. Zamieszczo-
no w nim takze rozwazania o charakterze ter-
minologicznym, z ktérych wynika, Ze jednym
z proponowanych okres§lefi omawianej grupy

and pharmacodynamics as well as an effective-
ness and safety profile of Binocrit, follow-on bio-
logic formulation of epoetin alpha in the treatment
of renal anemia. The discussed drug can be con-
sidered equal both in terms of efficacy and safety
as compared with the reference preparations of
erythropoietin.
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lekéw moze by¢ termin ,leki bionastgpcze”
(follow-on biologics), pozbawiony pejoratyw-
nych skojarzen jak pojecie ,,leki biopodobne”.

Najwicksze zainteresowanie nefrologéw
budza przede wszystkim bionastepcze prepa-
raty lek6w stymulujacych erytropeze.

ERYTROPOETYNA W LECZENIU
NIEDOKRWISTOSCI NERKOPOCHODNEJ
— ,KRAJOBRAZ PO BADANIU TREAT”

Leczenie czynnikami stymulujacymi erytro-
poeze (ESA, erythropoesis stimulating agents)
juz od ponad 20 lat jest standardem poste-
powania u pacjentéw z zaawansowang prze-
wlekta choroba nerek, zaréwno leczonych
nerkozastgpczo, jaki i w okresie poprzedza-
jacym rozpoczecie dializ, a takze u chorych,
u ktérych niedokrwisto$¢ towarzyszy postepu-
jacej utracie czynnoSci nerki przeszczepione;.
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obok innych korzysci,
zmniejszyto takze
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niedokrwistosci (i tym
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wyzszych dawek
ESA) nie prowadzi do
poprawy rokowania
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Wzrastajacy entuzjazm dotyczacy leczenia nie-
dokrwisto$ci w wymienionych grupach chorych
wynikal z obserwacji wskazujacych miedzy
innymi na regresj¢ lub hamowanie postgpu
zmian w uktadzie sercowo-naczyniowym (np.
przerost migénia lewej komory serca), zwolnie-
nie tempa utraty czynnoSci nerek u pacjentow
w okresie przeddializacyjnym, znaczna popra-
we wydolnosci fizycznej i jakoSci zycia oraz co
najwazniejsze — istotne zmniejszenie $mier-
telnosci. Chorzy z przewlekla choroba nerek
przed nastaniem ,,ery ESA” wymagali czestych,
powtarzanych przetoczen krwi. Wprowadzenie
ESA, obok innych korzysci, zmniejszyto takze
ryzyko przeniesienia zakazen krwiopochod-
nych i immunizacji os6b oczekujacych na prze-
szczepienie [2-8].

W zwiazku z korzySciami wynikajacymi
z leczenia ESA, odnotowanymi w badaniach
obserwacyjnych, w kolejnych zaleceniach to-
warzystw naukowych i zespotdéw ekspertow
stopniowo podwyzszano docelowe stgzenia
hemoglobiny lub warto$ci hematokrytowe, ja-
kie nalezy osiagnaé podczas leczenia lekami
z omawianej grupy. Wplyw , niskich prawi-
dlowych” i ,,wysokich prawidlowych” wartoSci
morfologii krwi uzyskiwanych dzigki zasto-
sowaniu roznych dawek ESA poddano wery-
fikacji w prospektywnych randomizowanych
badaniach klinicznych (poréwnywanie lecze-
nia ESA z placebo uznano bowiem od pewne-
go etapu za nieetyczne wobec jednoznacznie
korzystnego — jak sadzono — dziatania tych
lekéw). Wyniki wielu badan z randomizacja
okazaly si¢ zaskakujace dla Srodowiska nefro-
logicznego, poniewaz okazalo sie, ze petniejsza
korekta niedokrwistosci (i tym samym stoso-
wanie wyzszych dawek ESA) nie prowadzi do
poprawy rokowania zar6wno pacjentow diali-
zowanych, jak i chorych z przewlekla choroba
nerek we wczesniejszych stadiach choroby. Co
wigcej, stosowanie wigkszych dawek ESA pro-
wadzito do pogorszenia wybranych parame-
tréw klinicznych leczonych pacjentéw [9-14].
Za szczegblnie wazne nalezy uzna¢ badanie,
w ktérym ,,odwazono si¢” sprawdzi¢ skutecz-
no$¢ ESA wedtug protokohu z zastosowaniem
placebo (z terapia ,,ratunkowa” ESA jedynie
przy spadku stezenia Hb < 9 g/dl) — Trial to
Reduce Cardiovascular Events with Aranesp
Therapy (TREAT). Badanie TREAT dotyczyto
pacjentéw szczegdlnie narazonych na powikta-
nia i niepomySlne rokowanie (chorzy z zaawan-
sowang cukrzycowa choroba nerek), a wiec
potencjalnie mogacych odnie$§¢ najwicksze
korzysci z tego leczenia. ROwniez w tym bada-
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niu nie wykazano jednak przewagi stosowania
darbepoetyny nad placebo w redukcji Smier-
telnoSci, powiktaf  sercowo-naczyniowych,
zwolnienia tempa progresji przewlektej choro-
by nerek. Odnotowano natomiast zwigkszone
ryzyko progresji choroby nowotworowej u pa-
cjentéw z ta choroba w wywiadach [14]. Wyniki
badania TREAT i kilku wcze$niejszych sktoni-
ly ekspertéw zajmujacych si¢ opracowywaniem
standardéw terapii niedokrwisto$ci towarzy-
szacej przewlektej chorobie nerek do ponow-
nego okreslenia docelowych stezen hemoglo-
biny lub wartoSci hematokrytowej, do ktérych
nalezy dazy¢ podczas leczenia. Dyskusje na ten
temat nadal trwaja. Niezwykle oczekiwany jest
dokument zespotu ekspertéw Kidney Disease:
Improving Global Outcomes (KDIGO) — pu-
blikacja zaleceni jest planowana na pierwsza
potowe 2012 roku. Ponad wszelka watpliwos¢
spodziewany zakres st¢zenia Hb bedzie jednak
oscylowat wokoét 11 g/dl, zamiast postulowane-
go jeszcze niedawno przedziatu 13-14 g/dl.
Cigzka prdba dla terapii ESA bylo takze
stwierdzenie w grupie ponad 200 pacjentéw
leczonych lekami z tej grupy przypadkéw wy-
bidrczej aplazji czerwonokrwinkowej (PRCA,
pure red cell aplasia), to znaczy — powstawa-
nia przeciwciat przeciwerytropoetynowych pod
wplywem stosowania erytropoetyny egzogen-
nej, ktére powodowaly oporna na leczenie nie-
dokrwisto$¢, zazwyczaj niewrazliwg nie tylko
na lek, ktéry wywotal powstawanie przeciwciat,
ale takze na inne preparaty ESA i erytropo-
etyne endogenna [15-18]. Poczatkowo ryzyko
wywotania PRCA przypisywano wylacznie ery-
tropoetynie alfa obecnej na rynku w postaci
preparatu Eprex i wiazano ze zmiana formuly
tego leku (zmiang zastosowanych w roztworze
substancji pomocniczych). Wkrétce okazato
si¢ jednak, ze powstanie neutralizujacych prze-
ciwciatl anty-Epo mozliwe jest w przypadku
wigkszosci obecnych na rynku ESA (cho¢ skala
tego zjawiska w zadnym przypadku nie osia-
gnela tej zwigzanej ze stosowaniem Eprexu).
Doswiadczenie zwiazane z PRCA zwr6-
cilo uwage Srodowiska nefrologicznego na ja-
kos$¢ podawanych preparatéw ESA (zwlaszcza
wobec faktu, ze wiekszo$¢ preparatow ESA wy-
maga specjalnych warunkéw transportu i prze-
chowywania). Zagadnienie to stato si¢ szcze-
golnie istotne od czasu, gdy wygasta ochrona
patentowa na niektére oryginalne preparaty
ESA; spowodowato to mozliwo$¢ podjecia
ich wytwarzania przez wielu producentéw. Z
uwagi na stopiefi skomplikowania struktury
samego leku i procesu jego wytwarzania poja-



wily si¢ obawy zwigzane zaréwno ze skuteczno-
Scia, jak i bezpieczefistwem stosowania (w tym
— potencjalng immunogenno$cia) tak zwa-
nych preparatéw bionastepczych [19]. Ztozo-
no$¢ problemu w przypadku biatek uzyskanych
metoda rekombinacji genetycznej wielokrotnie
przekracza wyzwania, z jakimi mamy do czy-
nienia w przypadku preparatéw generycznych
znacznie mniej skomplikowanych substancji,
uzyskiwanych drogg syntezy chemiczne;.

BINOCRIT — BIONASTEPCZA
ERYTROPOETYNA ALFA

BADANIA FARMAKOKINETYCZNE
U ZDROWYCH OCHOTNIKOW

Binocrit (wystepujacy takze w literaturze
pod nazwa HXS575) jest erytropoetyna alfa
uzyskiwang — podobnie jak oryginalny Eprex
— dzieki technologii opartej na wykorzystaniu
komorek jajnika chomika chifskiego. W wie-
lu badaniach udowodniono bioréwnowaznos§¢
tego leku i jego oryginalnego pierwowzoru,
w czego wyniku zostat on zarejestrowany przez
European Medicines Agency (EMA) w podob-
nych wskazaniach jak Eprex (m.in. w terapii
niedokrwisto$ci towarzyszacej chemioterapii
u pacjentéw z choroba nowotworowa oraz
niedokrwisto$ci nerkopochodnej). Z uwagi na
jeden potwierdzony przypadek PRCA oraz wy-
krycie neutralizujacych przeciwcial anty-Epo
u drugiego pacjenta przy zastosowaniu pod-
skérnym leku podczas badan klinicznych, Bi-
nocrit wolno podawac jedynie droga dozylna.

Zanim wprowadzono zalecenie dozylne-
go stosowania Binocritu, przeprowadzono wie-
le analiz tego leku takze przy podawaniu pod-
skérnym. Warto je dla porzadku przytoczyc,
poniewaz réwniez przy tej drodze podawania
wykazano identyczno$¢ leku zaréwno z punktu
widzenia farmakokinetyki, jak i farmakodyna-
miki w poréwnaniu z innymi krétkodziatajacy-
mi erytropoetynami. Bioréwnowazno$¢ leku
oceniano wedlug podobnego protokotu w kil-
ku badaniach u zdrowych ochotnikéw (badane
grupy liczyly zazwyczaj po 80 os6b randomizo-
wanych w stosunku 1:1 do Binocritu, Erypo/
/Eprexu lub NeoRecormonu). Pacjenci byli
wwieku 1845 lat, ich wskaznik masy ciata (BMI,
body mass index) miescil si¢ w przedziale 18-28
kg/m?, a wyjSciowe stezenie wynosito 13-15 g/dl.
W obu cytowanych badaniach [20-21] Bino-
crit podawano w dawce 100 jm./kg masy ciala
3 razy w tygodniu, przez 4 tygodnie (dni: 1., 3.,
5, 8., 10, 12, 15., 17, 19,, 22., 24. i 26.). Jak
w wickszosci tego typu badan, pacjenci nie mie-

li istotnych choréb i nie zazywali lekéw, w tym
takze lekéw bez recepty, nie byli natogowymi
palaczami i nie byli uzaleznieni od alkoholu.
W pierwszym z cytowanych badan [20] Bino-
crit poréwnywano z identycznie dawkowanym
i podawanym podskornie Eprexem. Badanie
zakoficzyto 74 pacjentow. Wszystkie parametry
farmakokinetyczne byly identyczne w przypad-
ku obu lekéw, w tym miedzy innymi: stezenie
endogennej Epo przed leczeniem (9,1 = 4,2
v. 8,5 = 3,7 mjm./ml), czas do osiagnigcia mak-
symalnego stezenia leku we krwi po podaniu
pierwszej dawki (10 godz. i 5 min v. 10 godz.),
§rednie najnizsze stezenie leku w surowicy po
48 godzinach (28,8 + 9,3 v. 30,5 = 7,4 mjm./
/ml), pole powierzchni pod krzywa st¢zenia leku
w ciagu 48 godzin po podaniu pierwszej dawki
(2718,9 mjm./ml X godz. v. 2883,5 mjm./ml X
X godz.). Identyczne byly takze parametry far-
makokinetyczne przy dawkowaniu wielokrot-
nym. W odniesieniu do farmakodynamiki, przy
wyj$ciowym stezeniu Hb 14,2 g/dl dla Binocritu
i 13,9 g/dl dla Eprexu pod koniec 4. tygodnia
stosowania lekéw wzrosto ono do wartosci od-
powiednio 16,5 i 16,9 g/dl; liczba erytrocytow
wzrosta 0 16% i 18%, hematokryt 0 20% i 22%
w stosunku do wartosci wyjSciowych (to jest
o 6,1 i 6,0 punktéw procentowych). W obu
grupach obserwowano stopniowy wzrost liczby
retikulocytow (o 22,1% w stosunku do warto-
Sci wyjSciowej w grupie otrzymujacej Binocrit
i0 19,3% w grupie leczonej Eprexem) do 8. dnia
leczenia; pdzniej nastapit stopniowy i identycz-
ny w obu grupach spadek wartoSci tego para-
metru. Ogolna liczba zdarzen niepozadanych,
w tym zdarzen przypisywanych stosowanemu
leczeniu, byla podobna w obu grupach; nie
stwierdzono takze wystepowania przeciwciat
antyerytropoetynowych [20].

Wedlug identycznego schematu badaw-
czego przeprowadzono pordwnanie miedzy
podawanym podskoérnie Binocritem i erytro-
poetyng beta (Neo Recormonem). Przy iden-
tycznej wyjSciowej wartoSci Epo endogennej
(10,0 = 3,3 mjm./ml dla grupy leczonej na-
stepnie Binocritem i 9,4 = 2,8 mjm./ml dla
pacjentéw, ktérzy otrzymali Neo Recormon)
maksymalne stezenie po podaniu pierwszej
dawki leku zostalo osiagni¢te po 8 godzinach
(Binocrit) lub po 10 godzinach (Epo beta)
i wyniosto odpowiednio 75,9 *+ 40,6 i 78,2 *
+ 39,0 mjm./ml. Srednie minimalne stezenia
obu lekow w dniach 7., 14., 18, 21. i 23. zawie-
raly si¢ w przypadku Binocritu w przedziale od
14,0 £5,9do 15,7 = 8,3 mjm./ml, aw przypadku
NeoRecormonu —od 13,4 + 4,9do 16,7 = 9,1
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mjm./ml. Profil farmakokinetyczny obu lekéw
nie réznit si¢ istotnie miedzy soba zaréwno po
podaniu pojedynczej dawki, jak i wielu dawek.
Wyjsciowe stezenie Hb wérdd oséb otrzymujacych
nastepnie Binocrit wyniosto 14,1 = 0,6 g/dl,
natomiast w grupie leczonej NeoRecormo-
nem — 13,9 * 0,5 g/dl. Wartosci te wzrosty do
odpowiednio 16,8 + 1,01 17,2 + 1,0 g/dl pod
koniec okresu obserwacji. Proporcjonalnie
i identycznie w obu grupach rosly takze war-
toSci hematokrytowe i liczba erytrocytow (az
do zakonczenia obserwacji) oraz liczba reti-
kulocytéw (od 48. godziny po podaniu pierw-
szej dawki do 10. dnia badania). W grupie
73 os6b, ktore zakoficzyly pelny okres obser-
wacji, odnotowano 83 zdarzenia niepozadane,
przy czym w zadnej z grup nie stwierdzono
wiekszej czestoSci zdarzen zwigzanych z poda-
waniem jednego z preparatéw ESA [21].
Niewatpliwie w zwiazku z obecna reje-
stracja leku wylacznie do podawania dozylne-
go za wazniejsze z praktycznego punktu widze-
nia nalezy uznac te badania, ktére dotycza jego
farmakokinetyki i farmakodynamiki przy tej
wlasnie drodze podawania. W jednym z nich
w grupie 80 os6b zastosowano po randomiza-
¢ji Binocrit lub Eprex w dawce 100 jm./kg we-
dlug analogicznego schematu dawkowania jak
w poprzednim badaniu (3 razy w tygodniu
przez 4 tygodnie). Przy identycznym wyjscio-
wym stezeniu endogennej Epo w obu grupach
po 5 minutach od podania osiggano stgzenie
maksymalne (1953 * 621,2 mjm./ml dla Bino-
critu i 2121 * 505,9 mjm./ml dla Eprexu); ste-
zenia te po 12 godzinach obnizyly si¢ do odpo-
wiednio 214,8 + 77,8 1242,7 = 71,5 mjm./ml).
Pole powierzchni pod krzywa zaleznosci steze-
nia leku od czasu w ciagu 12 godzin po podaniu
pierwszej dawki byto dla Binocritu o 18% niz-
sze w poréwnaniu z Eprexem. Farmakokinetyka
zaréwno po podaniu jednej dawki, jak i wie-
lokrotnym dawkowaniu pozwolita uzna¢ Bino-
crit za bioréwnowazny w stosunku do Eprexu.
Réwniez parametry farmakodynamiczne obu
lekéw byly identyczne: przy wyjsciowych war-
toSciach Hb na poziomie 14,0 + 0,6 i 14,0 =
+ 0,5 g/dl po 26 dniach stosowania Hb wzro-
sta do warto$ci maksymalnej 15,9 = 0,8 g/dl
w grupie otrzymujacej Binocriti 15,9 = 0,8 g/dl
w grupie 0s6b otrzymujacych Eprex. Obserwo-
wano takze réwnolegly w obu grupach wzrost
w zakresie liczby erytrocytow, wartoSci hema-
tokrytowej i retikulocytozy. W ogodlnej liczbie
95 zdarzen niepozadanych zarejestrowano
13 zdarzeh w grupie leczonej Binocritem i 31
w grupie otrzymujacej Eprex, ktore uznano za
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majace zwiazek z podawanym ESA; w zadnym
przypadku nie byly to jednak zdarzenia istotne
klinicznie [22]. Identyczne wlasnoSci farma-
kokinetyczne i farmakodynamiczne wykazano
takze w grupie zdrowych ochotnikéw przy po-
réwnaniu podawanego dozylnie Binocritu oraz
oryginalnych preparatéw erytropoetyny alfa
dostepnych w Stanach Zjednoczonych (Epo-
gen) lub w Europie (Erypo/Eprex) [23].

W niezwykle ciekawej pracy opublikowa-
nej w 2011 roku w Pharmacological Research
Brinks i wsp. [24] poddali kompleksowej ana-
lizie 4 dostepne na rynku preparaty erytropo-
etyny: Eprex i Dynepo (preparaty oryginalne)
oraz Binocrit i Retacrit (preparaty bionastep-
cze). Dynepo jest jedynym ESA uzyskiwanym
z komérek ludzkich (human fibrosarcoma cell
lines), natomiast wszystkie pozostate leki sa
pozyskiwane z komorek jajnika chomika chin-
skiego. W ampultkostrzykawkach odpowied-
nich lekéw (1 ml zawierajacy 10 000 jm./ml
w przypadku Eprexu, Binocritu i Retacritu
oraz 0,5 ml zawierajace 20 000 jm./ml w przy-
padku Dynepo) oceniono obecnos$¢ ewentual-
nych agregatow i fragmentéw odpowiednich
biatek (czyli form innych niz monomerycz-
na), rzeczywista zawarto$¢ erytropoetyny
w 1 ml roztworu, obecno$¢ izoform Epo oraz
site dzialania leku in vivo (po podaniu zwierze-
tom laboratoryjnym). W zadnym z preparatéw
nie stwierdzono obecnosci fragmentéw ani
agregatéw Epo, a wigc obecne byly wylacznie
monomery tych biatek (spostrzezenie to jest
szczegbOlnie wazne w kontekScie PRCA, kto-
ra przypisywano przede wszystkim tworzeniu
agregatow Epo w roztworze Eprexu po zmia-
nie jego formuly). Analiza zawartosci ,,Epo
w Epo” metoda ELISA wykazala, ze przy de-
klarowanej zawartosci 10 000 jm./ml w przy-
padku Eprexu §redniow 1 ml jest 13 694 + 273
jm., w przypadku Binocritu 12 942 * 216 jm.,
natomiast w przypadku Retacritu — 11 122 =
20 jm.; w 1 ml Dynepo przy podanej przez pro-
ducenta iloSci 20 000 jm. w rzeczywistoSci byto
23208 =+ 906 jm. Jedynie w przypadku Binocri-
tu stwierdzono obecno$¢ dodatkowej izoformy
leku, o nizszym ci¢zarze czasteczkowym niz
gtéwna jego frakcja.

W przypadku potencjatu leku in vivo
rzeczywista sita dziatania wobec deklaro-
wanej przez producenta 10 000 jm./ml wy-
nosita 12 884 jm./ml dla Eprexu (zakres dla
zbadanych amputkostrzykawek od 10 860
do 15 285 jm.), w przypadku Binocritu 11 404 jm.
(zakres 9458-13 752 jm.), a w odniesieniu do Re-
tacritu — 11 016 jm. (zakres 8942-13 571 jm.);



z kolei Dynepo w ilosci 20 000 jm./ml miato site
dziatania odpowiadajaca 15 694 jm. (13 421-
-18 352 jm.). Oznacza to zatem, ze W przy-
padku réznych preparatéow ESA mozna mieé
do czynienia zaréwno z niezamierzonym ich
przedawkowaniem, jaki i niedodawkowaniem.
W przypadku Eprexu rzeczywista sita dzialania
jest 0 29% wyzsza w stosunku do deklarowane;j,
w przypadku Dynepo — az o 22% nizsza. Oba
zjawiska moga mie¢ naturalnie swoje istotne
konsekwencje kliniczne [24]. W sumie jednak
przeprowadzona analiza wskazala na wysoka

i poréwnywalng jako$¢ ocenianych lekow.

BINOCRIT U PACJENTOW
Z NIEDOKRWISTOSCIA NERKOPOCHODNA
Sposréd wielu badan klinicznych doty-
czacych skuteczno$ci stosowania Binocritu
w leczeniu niedokrwistoSci nerkopochod-
nej (prezentowanych na $wiatowych i euro-
pejskich zjazdach nefrologicznych) jednym
z nielicznych dotychczas opublikowanych jest
obserwacja Haag-Weber i wsp. [25]. Autorzy
zastosowali Binocrit lub referencyjny prepa-
rat erytropoetyny alfa (Erypo/Eprex) w gru-
pie 478 pacjentéw hemodializowanych w 56
o$rodkach dializ w Austrii i Niemczech. Do
badania wlaczano stabilnych pacjentéw juz
otrzymujacych terapi¢ erytropoetyna alfa,
ktdérzy przez co najmniej 12 tygodni poprze-
dzajacych randomizacje¢ mieli st¢zenie Hb
w przedziale 10-13 g/dl i przez co najmniej
8 tygodni otrzymywali dozylnie erytropoetyne
alfa w dawce nieprzekraczajacej 300 jm./kg
ciezaru ciala na tydzien (a dawka leku nie byta
zmieniana w tym okresie o wigcej niz 25%).
Jak w wigkszosci tego typu badan, pacjenci,
ktérzy rozpoczynali leczenie, charakteryzo-
wali si¢ niskimi st¢zeniami biatka C-reak-
tywnego w surowicy i adekwatnymi zasobami
zelaza. Badanie zostalo podzielone na trzy
fazy: okres doboru dawki (tygodnie 1.-24.)
i oceny skutecznosci leku (tygodnie 25.-28.),
a nastgpnie — dlugofalowej oceny bezpie-
czenstwa (tygodnie 29.-56.). Chorzy byli ran-
domizowani do leczenia Binocritem w dawce
rownowaznej dotychczasowej dawce Erypo/
/Eprexu lub do kontynuowania referencyj-
nej erytropoetyny (leczenie miato charak-
ter podwojnie §lepej proby do 28. tygodnia).
W tygodniach 29.-56. wszyscy pacjenci otrzy-
mywali juz wylacznie Binocrit. Pierwszorzedo-
wym punktem kohAcowym pierwszego okresu
badania byta zmiana w stezeniu Hb w okresie
pomiedzy randomizacja i tygodniami 25.-28.
W badaniu wzigto udziat 314 pacjentéw, kto-

rzy otrzymali w wyniku randomizacji Binocrit,
oraz 142 chorych leczonych Erypo/Eprexem
(randomizacja w stosunku 2:1). Do fazy oce-
ny bezpieczenstwa wiaczono 249 pacjentéw
uprzednio leczonych Binocritem i 117 otrzy-
mujacych w tygodniach 1.-28. Eprex/Erypo.

W okresie od randomizacji do kofica
28. tygodnia badania $rednie stezenia Hb byly
zblizone w obu grupach i zawieraly si¢ w prze-
dziale od 11,6 do 11,9 g/dl wérdd oséb otrzymu-
jacych Binocritipomiedzy 11,7112,1 g/dl wsréd
pacjentéw leczonych Eprexem/Erypo. Odpo-
wiednio u 80,7% i 81,4% chorych stezenia Hb
zawieraly sie w granicach 10-13 g/dl przez caly
ten okres. Jednoczes$nie u 69,6% pacjentéw
stosujacych Binocrit i 64,4% otrzymujacych
Eprex/Erypo, pozostajacych we wspomnianym
przedziale stgzeni Hb, dawki obu preparatéw
Epo nie réznily si¢ wigcej niz o 25% od sto-
sowanych w momencie randomizacji (co bylo
miarg stabilnego zapotrzebowania na oba po-
réwnywane leki). Srednia dawka Epo w chwili
randomizacji wynosita 7054 = 3667 jm./tydzien
(mediana 6000 jm./tydzien) w grupie otrzymu-
jacej Binocrit 1 6623 = 3629 jm./tydzief (me-
diana 6000 jm./tydzien)) w grupie leczonej Ery-
po/Eprexem. Przecigtna dawka Erypo/Eprexu
w ciggu 28. tygodni obserwacji byta nizsza od
dawki Binocritu o 172,3 jm./tydziefi. Zamiana
Erypo/Eprexu na Binocrit w 29. tygodniu u pa-
cjentéw poczatkowo otrzymujacych oryginalna
Epo alfa takze nie spowodowata istotnych wa-
han w stezeniu Hb oraz zmian w dawkowaniu
leku. W trakcie obserwacji (do 56. tygodnia)
nie zarejestrowano znaczacych réznic w cal-
kowitej czestoSci wystgpowania zdarzef nie-
pozadanych, ich poszczegblnych kategorii oraz
w liczbie przetoczefi krwi lub w koncentracie
krwinek czerwonych. U 2 pacjentéw leczonych
Binocritem i 4 otrzymujacych Erypo/Eprex ob-
serwowano przejsciowe pojawienie si¢ przeciw-
ciat anty-Epo, przy czym w zadnym przypadku
nie byly to przeciwciata neutralizujace. Ponadto
nie obserwowano u pacjentéw spadku liczby re-
tykulocytéw i innych objawéw PRCA [25].

Za najwieksza obserwacje¢ dotyczaca oce-
ny skutecznosci i bezpieczefistwa leczenia nie-
dokrwistosci nerkopochodnej preparatem Bi-
nocrit nalezy uzna¢ wielooSrodkowe badanie,
w ktérym konwersji na omawiany bionastepczy
preparat erytropoetyny alfa dokonano w grupie
1695 pacjentéw otrzymujacych uprzednio Erypo/
/Eprex, NeoRecormon lub Aranesp. W okresie
6-miesigcznej obserwacji nie obserwowano istot-
nych wahan w stezeniu hemoglobiny w poréwna-
niu z okresem przed zmiang ESA. Liczba pacjen-
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»»Badania nad
bezpieczenstwem

i skutecznoscig
preparatu Binocrit
prowadzono takze

u pacjentow

W zaawansowanych
stadiach choroby
nowotworowej,
leczonych paliatywng
chemioterapig 4«

tow w zakladanym docelowym przedziale stezen
Hb (10-12 g/dl) wzrosta podczas terapii Binocri-
tem z 57,5% z okresu przed konwersja do 59,7%,
64,1% 1 66,8% odpowiednio w 2., 4. i 6. miesiacu
obserwacji. W opisanym badaniu wziglo udziat
15 oSrodkéw z Polski. Wyniki zostaly zaprezento-
wane na ostatnim kongresie American Society of
Nephrology w Denver [26].

Warto takze wspomnieé, ze badania nad
bezpieczenstwem i skutecznoScia prepara-
tu Binocrit prowadzono takze u pacjentéw
w zaawansowanych stadiach choroby nowo-
tworowej, leczonych paliatywna chemiotera-
pia. Takze w tej grupie pacjentéw wykazano
jednakowa skuteczno$¢ i bezpieczefistwo leku
bionastepczego i Erypo/Eprexu [27].

STRESZCZENIE

Wraz z uptywem ochrony patentowej na leki wy-
twarzane metodami biotechnologicznymi na rynku
farmaceutycznym pojawito sie wiele preparatow
okreslanych jako biopodobne lub bionastegpcze.
Szczegobine zainteresowanie nefrologdw budzi moz-
liwosc zastosowania lekow bionastepczych w tera-
pii niedokrwistosci nerkopochodnej. W niniejszym
opracowaniu omowiono stan wiedzy na temat pro-
filu farmakokinetycznego i farmakodynamicznego

PODSUMOWANIE

Analiza dokumentacji klinicznej bio-
nastgpczego preparatu erytropoetyny alfa
o nazwie Binocrit pozwala sadzié, ze jest to
bezpieczny czynnik stymulujacy erytropoeze
o potwierdzonej skutecznoSci klinicznej. Na-
lezy jednak pamigtad, ze — tak jak stato si¢
to juz wielokrotnie w historii farmakoterapii
— do petlnej i rzetelnej oceny niezbedne sa
wielomiesigczne czy wieloletnie okresy tera-
pii duzych grup pacjentéw. Binocrit pozostaje
obiecujacym lekiem w stosunku do prepara-
téw referencyjnych, ktére charakteryzyja sie
wieloletnim do$wiadczeniem i setkami tysigcy
leczonych pacjentéw.

jednego z bionastepczych preparatow erytropoetyny
alfa o nazwie Binocrit oraz jego skuteczno$¢ i bez-
pieczenstwo w leczeniu pacjentow z niedokrwisto-
$cig nerkopochodng. Omawiany lek charakteryzuje
sie wysokim profilem bezpieczenstwa, a jego sku-
teczno$¢ nie odbiega od referencyjnych preparatow
erytropoetyny.
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Stowa kluczowe: niedokrwisto$¢é nerkopochodna,
czynniki stymulujace erytropoeze, erytropoetyna
alfa, leki bionastepcze
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