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NiedokrwistoSc nerkopochodna
— Nlowe wyzwania i nowe rozwiazania

Renal anemia — new challenges and new solutions

ABSTRACT

Renal anemia is one of the important clinical com-
plications developing in patients with chronic kidney
disease (CKD). After supplementing iron and folic
acid and restricting activity of other causable factors
therapy with use of erythropoiesis stimulating agents
(ESA) is the therapeutic standard from over twenty
five years. Several original ESA are exsiting nowa-
days but during last few years some new biosimilar
drugs appeared in the market. Their appearance af-
ter checking effectivity and safety of their action is
leading directly to positive farmacoeconomical con-
sequences and decreasing cost of therapy. Good
example of such drug is biosimilar of erythropetin
a (Binocrit®). In this publication detailed analysis of
panEuropean study performed in 1500 patients in
10 countries was presented. This study confirmed
that Binocrit® is effective and safe alternative to
other ESAs. Not surprisingly nowadays this drug is
used in 1700 Polish and over 80,000 European pa-
tients with end stage renal disease. Second impor-

LEKI BIONASTEPCZE
| ICH MIEJSCE W TERAPII

Leki rekombinowane (,,biologiczne™) sta-
nowia wielki przetom w terapii wielu chorob,
ktore wezesniej, przed ich wprowadzeniem nie
mogly by¢ skutecznie leczone. Zasada tworze-
nia tych lekow jest integracja rekombinowane-
go DNA kodujacego czasteczke, ktdra chcemy
otrzyma¢ w celach terapeutycznych z geno-
mem komorki — gospodarza. Gen dla biatka
ludzkiego powinien podlega¢ dlugotrwalej,

tant problem which was neglected in this paper is
still existing discrepancy between therapy and prac-
tice in the treatment of renal anemia. In so called
post-TREAT era target Hb value was established in
the range 10-12 g/dl. Moreover it was widely ac-
cepted that upper Hb concentration in patients with
other risk factors (patients after stroke, with cardio-
vascular disease, with diabetes, and elderly people)
has to be kept below 12 g/dl. Such opinion was pre-
sented by the waste majority of the 1200 nephrolo-
gist participating in the MONITOR-CKD5 Study. Nev-
ertheless preliminary results of this study showed
clearly that in almost 80% of patients from this risk
group Hb concentration was over predicted barrier.
It seems that still deeper reeducation of the medical
community is necessary in this matter and hopefully
after two years of observations MONITOR-CKD5
will show much better compliance of guidelines and
opinions with everyday therapeutic practice.
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stabilnej ekspresji i w Scisle okreslonych, kon-
trolowanych warunkach komorki te podejmuja
jego syntez¢. Drozdze lub bakterie Escherichia
coli doskonale ,,radzg sobie” z synteza biatek
niepodlegajacych istotnej modyfikacji potran-
slacyjnej (np. insulina, hormon wzrostu); jed-
nak do syntezy biatek, ktére podlegaja takiej
modyfikacji (np. ulegajaca glikozylacji erytro-
poetyna) niezbedne jest zastosowanie w tym
celu komorek ssakéw [1]. Ocena perspektyw
rozwoju rynku farmaceutycznego na lata 2010-
—2016 wskazuje, ze wsrod dziesigciu najbar-
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dziej dochodowych lekéw tylko trzy nie beda
nalezaly do preparatéw ,,.biologicznych”: beda
to rosuwastatyna, flutikazon i lenalidomid. Po-
zostate siedem natomiast to wedlug prognoz
leki ,biologiczne”, znajdujace zastosowanie
gléwnie w onkologii, chorobach autoimmu-
nologicznych i cukrzycy: terapie blokujace cy-
tokiny prozapalne (adalimumab, etanercept,
infliksymab), przeciwcialo antagonizujace
czynnik wzrostu VEGF (bewacyzumab), prze-
ciwciato anty-CD20 (rituksymab), lek bloku-
jacy receptor HER2/neu w raku sutka (trans-
tuzumab) oraz insuliny (ze wskazaniem na
insuling glargine). Oznacza to, ze nadchodzacy
okres bedzie w farmakoterapii ,,era lekéw bio-
logicznych”. Nalezy przy tym wspomnie¢, ze
w rankingu nie uwzgledniono ,,wschodzacych
gwiazd” na rynku, jak chociazby ekulizuma-
bu (przeciwciata przeciwko sktadowej C5 do-
petniacza) — leku traktowanego poczatkowy
jako ,,niszowy” (leczenie stosunkowo rzadkiej
nocnej napadowej hemoglobinurii), wkrétce
wprowadzonego do terapii zespolu hemoli-
tyczno-mocznicowego (pierwszy duzy test jego
przydatnosci miat miejsce podczas niedawnej
epidemii tego zespotu w Niemczech), a obecnie
znajdujacego si¢ w prébach klinicznych mig-
dzy innymi w takich wskazaniach, jak: leczenie
ostrego odrzucania humoralnego narzadow
przeszczepionych, przeszczepianie niezgodne
w grupach krwi, zesp6t antyfosfolipidowy, cho-
roba zimnych aglutynin, myastenia gravis, zapa-
lenie nerwu wzrokowego, przewlekla bialaczka
limfatyczna czy szpiczak plazmocytowy [2-4].
Przyktad ekulizumabu stanowi doskonaty ilu-
stracje ,kariery” leku biologicznego, ktéra
przebiega w sposob niestychanie dynamiczny;
podobna droge przeszedl wczesniej rituksy-
mab, dla ktérego szybko ro$nie liczba wskazan
oraz zastosowan pozarejestracyjnych.
Wozrastajaca liczba lekéw zwickszajacych
skuteczno$¢ terapii nieuleczalnych wcze$niej
choréb moze jednak staé si¢ Zrédlem powazne;j
frustracji pacjentow, lekarzy i ptatnikow, kiedy
okazuje si¢, ze podaz nie nadaza za popytem,
a leki te — jako innowacyjne i wymagajace
wielkich nakladéw w fazie powstawania i prob
klinicznych maja bardzo wysoka cen¢. Okazuje
si¢ wowczas, ze — nawet jezeli terapia istnie-
je — jest ona dla wielu chorych niedostepna
z przyczyn finansowych. Dlatego nie dziwi fakt,
ze wraz z wygasaniem patentéw chronigcych
oryginalne (innowacyjne) leki biologiczne wie-
le firm farmaceutycznych podejmuje proby ich
nasladowania — wytwarzania preparatow ob-
jetych wspdlna nazwa lekéw bionastepczych.
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Wsrdd najwazniejszych lekéw z tej grupy na-
lezy wymienié: erytropoetyny, rekombinowany
hormon wzrostu oraz filgastrim [5, 6].

W zwiazku z faktem, ze w omawianych
przypadkach lek jest biatkiem, nie tylko zlo-
zonym z setek aminokwasow, ale takze cechu-
jacym sie skomplikowana struktura drugo-,
trzecio- 1 czwartorzgdowa, a jego faktycznym
»producentem” jest zywa komorka, wprowa-
dzenie lekéw bionastepczych wzbudzito w §ro-
dowisku medycznym niepokdj [1, 7]. Zrodzily
si¢ naturalne obawy o zgodno$¢ tych lekéw
z oryginalem pod wzgledem struktury, stopnia
glikacji (np. w przypadku erytropoetyn), stabil-
nosci i czystoSci ostatecznie uzyskanego pre-
paratu, wlasnosci farmakokinetycznych i far-
makodynamicznych oraz — co najtrudniejsze
do wykazania — potencjalnej zdolnosci do in-
dukowania reakcji immunologicznej. Dlatego,
aby moéc przekonad si¢ o bezpieczefistwie sto-
sowanych lekéw, warto poznac etapy ich wy-
twarzania i wymagane procedury (regulowane
m.in. przez European Medicines Agency [EMA]
i World Health Organisation [WHOY).

ETAPY POWSTAWANIA
LEKU BIONASTEPCZEGO

Konwencjonalny generyk (zazwyczaj prosta
substancja uzyskiwana droga syntezy chemicz-
nej) ma w chwili obecnej niezwykle uproszczo-
na droge rejestracji. W zasadzie wymagane jest
jedynie potwierdzenie identycznoSci chemicz-
nej z lekiem oryginalnym, potwierdzenie po-
réwnywalnej biodostepnosci po podaniu oraz
farmakokinetyki. Z tych podobienstw wnio-
skuje si¢ o skutecznoSci dziatania, a badania
potwierdzajace skuteczno$¢ i bezpieczenstwo
nie sa wymagane (przyjmuje si¢, ze podobien-
stwo wczesniej wymienionych cech a priori
zapewnia podobng skutecznos$¢; zwlaszcza, ze
akceptuje si¢ tu pewien zakres zmiennosci).
W przeciwiefistwie do generyku rejestracja
leku bionastepczego wymaga niemal doktad-
nie tych samych procedur, ktére wczeSniej byly
niezbedne do rejestracji pierwowzoru. Co wig-
cej, lek oryginalny réwniez powinien przejs¢
te sama procedur¢ w sytuacji, w ktérej doszto
do jakiejkolwiek potencjalnie istotnej zmiany
w procesie technologicznym (moze to by¢ na
przyklad zmiana lokalizacji fabryki produku-
jacej oryginalny lek biologiczny). Jak wiado-
mo, poszczegllne partie leku oryginalnego
— z uwagi na niezwykle skomplikowany proces
technologiczny — sa takze narazone pewien
stopiefi zmiennoSci. Problemy z poréwnywa-



niem leku bionastepczego z innowacyjnym sa
zatem podobne do tych, jakie napotyka poréw-
nywanie réznych partii tego samego produktu
rekombinowanego.

Proces rejestracji leku bionastepczego
mozna podzieli¢ na podane nizej, kluczowe
etapy [1, 5, 6, 8].

Zaawansowane metodologicznie techniki
analityczne majace za zadanie wykazanie iden-
tycznosci (,,prawie identycznoS$ci”) sekwencji
aminokwasowej oraz struktury wyzszego rze-
du (termin ,prawie identyczny” nalezy od-
nie$¢ do akceptowanych, minimalnych réznic
np. w stopniu glikozylacji). Ten etap ma takze
na celu analize wlasnosci fizykochemicznych,
zawarto$ci w roztworze badanym i ostatecz-
nym, ampulkowanym produkcie izoform
i agregatOw oraz oceng¢ jego czystosci; bada si¢
takze site wiazania czasteczki z receptorem, jej
aktywno$¢ biologiczng. Jedynym ulatwieniem
w stosunku do procedury dotyczacej leku inno-
wacyjnego jest mozliwo$¢ pominigcia szczeg6-
fowych analiz toksykologicznych — wychodzi
si¢ z zalozenia, ze przy zgodnoSci wszystkich
opisanych powyzej parametrow ten etap nie
jest wymagany. Pierwszemu etapowi procesu
przy$wieca naczelna zasada, méwiaca o tym,
ze ,,mikroheterogenno$¢” produktu (niewielka
zmienno$¢ zarowno ,,wewnetrzna”, jak i w po-
réwnaniu z oryginatlem) moze przetozy¢ si¢ na
znaczace roznice biologiczne.

Badania farmakokinetyczne i farmakody-
namiczne. Analiza farmakokinetyczna ma na
celu opis zmian stezenia leku i jego metaboli-
téw w ustroju w funkcji czasu. Jego podstawowe
parametry to szybko$¢ wchtaniania po poda-
niu, objetos¢ dystrybucji, stezenie maksymalne
w osoczu, czas do osiagnig¢cia stezenia maksy-
malnego, szybkos$¢ eliminacji, pole powierzch-
ni pod krzywa stezenia w czasie i wiele innych.
Badania farmakodynamiczne to z kolei ocena
faktycznych skutkow biologicznych dzialania
leku, a wiec na przyklad w odniesieniu do ery-
tropoetyny & — wzrost stezenia hemoglobiny
czy odsetka retikulocytow pod wplywem jej
podawania. Niezwykle istotna na tym etapie
jest takze konfrontacja pozadanego (oczekiwa-
nego) efektu biologicznego z liczba i stopniem
nasilenia dziatan niepozadanych — a wigc profil
bezpieczenstwa. Badania tego rodzaju prowadzi
sie, podajac lek bionastepczy i oryginalny w gru-
pach réwnoleglych lub w schemacie cross-over
(dwie grupy zdrowych ochotnikéw, z ktérych
jedna przyjmuje lek oryginalny, a nastepnie
bionastepczy, a druga — lek bionastepczy, a na-
stgpnie oryginalny przez ten sam okres czasu).

Badania skutecznodci i bezpieczenstwa
w docelowej grupie terapeutycznej, a wiec
— w przypadku erytropoetyny alfa — u pa-
cjentéw z niedokrwisto$cia nerkopochodnag lub
w przebiegu zaawansowanych choréb nowo-
tworowych. W tej fazie pracy nad lekiem pro-
wadzi si¢ badania wedlug protokotu podwdj-
nie zaSlepionej proby randomizowanej, gdzie
jedna grupa pacjentéw otrzymuje lek orygi-
nalny, a druga — bionastgpczy w réwnowaz-
nych dawkach, przy czym ani osoba podajaca
preparat, ani sprawujaca bezpoSrednia opie-
ka nad pacjentem, ani sam pacjent nie znajg
typu otrzymywanego preparatu, a przydziat do
grupy badanej odbywa si¢ w sposéb losowy.
Od preparatu bionastgpczego dopuszczonego
na rynek europejski wymaga si¢ nie mniej niz
dwoch tego rodzaju badan. Wykazanie jedna-
kowej skutecznoSci i bezpieczenstwa dwoch
preparatow w tego typu badaniach w zasadzie
przesadza o ich bioréwnowaznosci (z jednym
istotnym zastrzezeniem, o ktérym ponizej).
Nalezy podkresli¢, ze na tym etapie w przy-
padku lekéw bionastepczych dopuszczalne jest
jeszcze jedno utatwienie dotyczace rejestracji
leku. Mozna mianowicie pomina¢ etap poszu-
kiwania skutecznej dawki: w procesie rozwoju
leku innowacyjnego bardzo precyzyjnie ,,mia-
reczkuje si¢” dawki, aby ustali¢ dawke wstep-
na, sposob jej zwiekszania, dawke podtrzy-
mujaca, zasady obnizania dawki i odstawiania
leku; etap ten mozna pomina¢ w przypadku
leku bionastgpczego — zgodno$¢ obu lekéw
na poprzednich etapach pozwala na przyjecie
identycznych zasad dawkowania dla preparatu
bionastepczego.

Z oczywistych przyczyn jeden aspekt bez-
pieczenstwa leku bionastepczego nie moze
zostac zidentyfikowany na zadnym z opisanych
powyzej etapow: jest to dlugofalowe bezpie-
czefistwo, zwlaszcza w aspekcie immunogen-
noSci. Tu decyduje rosnacy czas ekspozycji na
lek duzych grup pacjentéw oraz proces moni-
torowania i zglaszania zdarzen niepozadanych
juz po formalnym zarejestrowaniu i dopusz-
czeniu leku na rynek. Jak wiadomo, wybidrcza
aplazja czerwonokrwinkowa, ktora wystapila
na pewnym etapie stosowania oryginalnej ery-
tropoetyny alfa, nie zostala zidentyfikowana
w badaniach klinicznych, lecz dzigki skrupulat-
nemu monitorowaniu i zglaszaniu przez leka-
rzy stosujacych lek epizodéw cigzkiej, opornej
na terapi¢ niedokrwistosci pojawiajacej sie
podczas leczenia. Wyrazem odpowiedzialnoSci
i dotrzymywania wysokich standardéw przez
firmy farmaceutyczne jest wnikliwe §ledzenie
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loséw swoich produktéw (zwtaszcza biologicz-
nych) po zarejestrowaniu (procesy okre§lane
mianem post-marketing surveillance i pharma-
covigilance) [9]. Tylko w ten sposéb mozna
w ,,realnym zyciu” wykry¢ nieoczekiwane pro-
blemy z lekiem, po czeSci wynikajace z liczby
0sob eksponowanych na lek ,,niezbednych” do
zaistnienia (rzadkiego) powiktania, po czesci
natomiast (i to byt przypadek Eprexu®) — ze
zmian w formule leku [10].

W nawigzaniu do procedury badania
bioréwnowaznoéci lekéw biologicznych do-
puszczalne sa dwa podejScia: rzeczywistej
bioréwnowaznosci (lek jest niemal doktadnie
taki sam, nie gorszy i nie lepszy od oryginatu)
oraz tzw. non-inferiority (lek nie jest gorszy od
oryginalnego, ale by¢ moze jest od niego lep-
szy). To drugie podejscie jest bardziej liberal-
ne, poniewaz pozwala na zarejestrowanie leku
biologicznego o nieco wigkszej niz oryginal
sile dziatania, jako tozsamego z innowacyjnym
(pod warunkiem, ze ma akceptowalny profil
dzialaf niepozadanych). Precyzyjna weryfika-
cja leku bionastgpczego na wezesniejszych eta-
pach z duzym prawdopodobienstwem eliminuje
ryzyko otrzymania produktu o znaczaco wyzszej
lub nizszej skutecznosci od oryginatu; niemniej
jednak mozliwe jest powstanie leku w zatozeniu
bionastepczego, ktéry moglby okazac si¢ na tyle
skuteczniejszy od oryginatu, Ze musiatby by¢ re-
jestrowany jako innowacyjny [8].

Okazuje si¢, ze istnieja leki, ktére lokuja
sie¢ w Srodku pomiedzy klasycznym ,,genery-
kiem” a skomplikowanym preparatem bio-
logicznym o zlozonej strukturze. Przykladem
jest octan glatirameru, coraz powszechniej
stosowany w terapii stwardnienia rozsianego.
Jest to syntetyczna mieszanina niepoliczalnej
liczby heterogennych polipeptydéw, zbudowa-
nych jednak zaledwie z czterech aminokwaséw
(kwas glutaminowy, alanina, lizyna i tyrozy-
na; Sredni cigzar czasteczkowy polimeru to
6,4 kDa). Okazuje si¢ jednak, ze pomimo kilku
préb do tej pory nie udato si¢ zsyntetyzowac
leku, ktéry mialby wlasnosci podobne do ory-
ginatu. By¢ moze w odniesieniu do tego typu
substancji ,,nastepczych” wlasciwa bytaby na-
zwa ,biogeneryk”. Réwniez pozornie bardzo
prosta czasteczka, jaka jest cukrowcowy kom-
pleks zelaza podawanego dozylnie (oryginalny
preparat Venofer) jest takze niestychanie trud-
ny do odtworzenia przez innych producentéw.
Stad postulat, aby niektore ,,proste” preparaty
réwniez byly rejestrowane na drodze przewi-
dzianej dla lekéw bionastepczych [11].
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CZY LEK BIONASTEPCZY GWARANTUJE
BEZPIECZENSTWO TERAPII?

Na postawione powyzej pytanie mozna od-
powiedzied, ze lek bionastepczy i innowacyjny
preparat oryginalny sa jednakowo bezpieczne
(pamigtajac, ze w medycynie w zadnym przy-
padku nie udziela si¢ stuprocentowych gwa-
rancji). Wazne jest jednak spetnienie jednego
warunku — by byt to lek stosowany przez firme
przestrzegajaca standardéw i rejestrujaca go
wedhug procedur zatwierdzonych przez EMA.
Nalezy takze pamieta¢ o wspomnianym zastrze-
zeniu — leki bionastgpcze musza stopniowo
zdobywac zaufanie dotyczace braku istotnej im-
munogennosci, ktore osiagaja wraz z wydtuzaja-
cym si¢ czasem ich stosowania i liczba leczonych
pacjentéw (ale innej drogi nie ma).

Identyczne preparaty biologiczne nie
powinny by¢ stosowane zamiennie bez jedno-
znacznego zlecenia lekarskiego. Nawet zakla-
dajac, ze dwa lub trzy rézne preparaty tego
samego aktywnego hormonu sa uznane za
bioréwnowazne, kazdorazowa zmiana musi
by¢ dokonywana na wyrazne zlecenie lekarza
(z zastosowaniem formuly ,nie zamieniac”,
bez mozliwosci podania najtanszego dostepne-
go produktu), a fakt ten — odnotowany w do-
kumentacji medycznej pacjenta [12]. Wydajac
takie zalecenic EMA ma na wzglgdzie przede
wszystkim §ledzenie losow pacjenta w zalezno-
$ci od ekspozycji na konkretny preparat (rézne
produkty, zawierajace ta sama aktywna cza-
steczke). Jest to jedno z istotnych dos§wiadczen
zwigzanych z wybidrcza aplazja czerwonokr-
winkowa — sekwencyjne leczenie i wielokrot-
ne zmiany pomig¢dzy erytropoetyna «, erytro-
poetyna i darbepoetyna & w poszczegdlnych
przypadkach w istotny sposéb utrudnialy zi-
dentyfikowanie rzeczywistej przyczyny tego
powiktania [10].

Nalezy pamigtaé, ze za grupa zarejestro-
wanych lekéw bionastgpczych kryja si¢ takze
te preparaty, ktore nie przeszly wieloetapo-
wego procesu rejestracji i zostaly w efekcie
odrzucone (niedopuszczone na rynek). Los
taki w ostatnim czasie spotkal bionastepcze
preparaty interferonéw (« i 18) oraz nie mniej
niz trzy preparaty insulin. Nalezy réwniez
przyznaé, ze chociazby wsrdd erytropoetyn za-
stosowanych migdzy innymi w Ameryce Polu-
dniowej, na Kubie oraz w niektérych krajach
Azji i Afryki identyfikowano preparaty charak-
teryzujace si¢ znaczng zmiennoscia pomiedzy
poszczegllnymi partami produktu, zwigkszong



liczba izoform (glikoform — czasteczek o r6z-
nym stopniu glikozylacji), produkty zanieczysz-
czone (nawet endotoksynami) oraz majace site
dziatania od 30% nizszej do ponad 220% wyz-
szej w stosunku do deklarowanej [1, 5, 11].

LEKI BIONASTEPCZE
— FARMAKOEKONOMIKA

Biorac pod uwage minimalne naklady
zwigzane z wprowadzeniem na rynek genery-
ku jego rzeczywisty koszt wytworzenia moze
by¢ nawet o 80% nizszy od ceny oryginalne-
go leku. Skomplikowany proces rejestracyjny
i wymagany rezim jakoSciowy powoduja, ze
koszt produkcji leku bionastepczego moze zo-
sta¢ obnizony o okoto 15-30% w stosunku do
oryginatu. Jest to nadal r6znica pozwalajaca na
istotne obnizenie ceny rynkowej. Na korzysci
finansowe zwiazane z wprowadzaniem lekéw
bionastepczych sktada si¢ z jednej strony ich
nizsza cena, z drugiej natomiast — redukcja
cen lekéw, w stosunku do ktérych stanowia
one konkurencje [13]. Uwzgledniajac obie te
sktadowe pierwszy rok stosowania Binocritu®
w Niemczech przetozyl si¢ na oszczednosci
wynoszace okoto 60 milionéw euro. Potrzeba
oszczednosci odbija si¢ na praktyce terapii nie-
dokrwistosci na catlym $wiecie. Kilka tygodni
temu w portalu internetowym Medscape znany
badacz niedokrwistosci nerkopochodnej, Prof.
Jeffrey Berns z Filadelfii, skomentowal dane
USRDS, ktére z kolei opublikowata opinio-
tworcza gazeta ,,New York Times”. Okazato
si¢, ze w 2011 roku w Stanach Zjednoczonych
zuzycie czynnikOw stymulujacych erytropoeze
zmniejszylo si¢ o okoto 20%, natomiast liczba
przetoczef krwi u chorych ze schytkowa nie-
wydolnoScia nerek wzrosta o 22%. Prof. Berns
faczy to zjawisko z silng presja finansowa wy-
wierang na Srodowisko medyczne oraz wpro-
wadzenie zasady finansowania terapii ner-
kozastepczej okreSlane jako bundle payment
(w istocie przypominajace zasady stosowane
przez polski NFZ — catkowita stawka za tera-
pie, w ktorej zmiesci¢ trzeba dialize, leczenie
niedokrwistoSci, amortyzacje sprzetu, koszty
transportu itd., zamiast osobnego placenia
za kazdy z tych elementéw). Wedlug cytowa-
nego eksperta opieka dializacyjna w Stanach
Zjednoczonych moze w ten sposob cofnad si¢
o kilka dekad, do ery leczenia niedokrwistosci
transfuzjami i androgenami. Niewykluczo-
ne, ze bedzie to jeden z istotnych powodéw
otwarcia si¢ Stanéw Zjednoczonych na pre-
paraty bionastgpcze w terapii niedokrwistosci,

zwlaszcza wobec jednoznacznych zagrozen
zwigzanych z przetoczeniami krwi w omawia-
nej grupie pacjentow [14].

Niektérzy autorzy zwracaja uwage na
dwie niezwykle ciekawe konsekwencje wpro-
wadzania lekéw bionastepczych. Pierwsza
to mozliwo§¢ uwzgledniania w procesie ich
wytwarzania najnowszych osiagni¢¢ techno-
logicznych, ktdre nie sg juz mozliwe do wpro-
wadzenia w ,,zamknietych” jaki§ czas temu
technologiach produkcji oryginatéw. Drugi
aspekt to pobudzanie postgpu w medycynie
— wprowadzenie leku bionastgpczego skla-
nia wiele firm innowacyjnych do ,ucieczki do
przodu” i poszukiwania nowych, oryginalnych
sposobow terapii choroby. Przyktadem w ob-
szarze niedokrwistosci nerkopochodnej moze
by¢ chociazby wprowadzenie pegylowanej ery-
tropoetyny f lub peginezatydu [15, 16].

DOSWIADCZENIE KLINICZNE
Z BIONASTEPCZA ERYTROPOETYNA X
— PREPARATEM BINOCRIT®

W artykule opublikowanym w ,,Forum
Nefrologicznym” przed kilkoma miesigcami
omoéwiono najwazniejsze badania kliniczne
poswiecone lekowi Binocrit® [17]. W tym miej-
scu warto nadmienié, ze po pieciu latach obec-
nosci na rynku europejskim lek jest stosowany
w ponad 30 krajach, w badaniach fazy III nad
jego skutecznoscia i bezpieczenstwem wzigto
udziat blisko 600 pacjentéw, a w badaniach
fazy IV — niemal 1700. W sumie w réznych
badaniach klinicznych poSwigconych biona-
stepczej Epo a znanej jako Binocrit® leczono
ponad 5000 pacjentdw, a taczna ekspozycja na
lek w codziennej terapii niedokrwistosci prze-
kroczyta 135 000 pacjentolat. Z dostepnych
danych wiadomo, ze obecnie w Polsce ponad
1700 pacjentéw z niedokrwistoScia nerkopo-
chodng jest leczonych za pomoca Binocri-
tu®. Jednocze$nie dla poréwnania w Europie
w chwili obecnej z terapii tym lekiem korzysta
okoto 80 000, z czego potowa w Niemczech.
Nawiazujac do doSwiadczenr klinicznych
z uzyciem tego leku warto omoéwi¢ bardziej
szczegOtowo wyniki prospektywnych, wielo-
oSrodkowych badafn, o ktérych wspomniano
w poprzednim opracowaniu, ale wowczas
dostepne byly jedynie dane zaprezentowane
w formie streszczenia i plakatu na Kongresie
American Society of Nephrology w Denver. Nie-
dawno w ,,Clinical Nephrology” ukazata si¢
natomiast petna publikacja zawierajaca szcze-
gotowa analize szeSciomiesiecznych obserwacji
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przeprowadzonych w 10 krajach europejskich
(Austria, Bulgaria, Francja, Macedonia, Niem-
cy, Polska, Rosja, Rumunia, Ukraina, Wtochy)
pod kierunkiem dwdch uznanych powszechnie
za autorytety w Swiecie nefrologicznym prof.
Waltera Horla z Wiednia oraz prof. Francesco
Locatellego z Lecce [18]. W badaniu uczestni-
czyto tacznie pigtnascie polskich os§rodkéw ne-
frologicznych, w ktérych leczono 220 pacjentéw
z niedokrwisto$cia nerkopochodna. Stanowito
to najwicksza po Niemczech (701 pacjentow)
grupe poddanych badaniom i obejmowato pra-
wie 8% ogo6tu badanych. Zasadniczym celem
tych badan byto poréwnanie efektywnosci te-
rapii Binocritem® z zastosowanymi uprzednio
preparatami erytropoetycznymi (Eprex®, Neo-
recormon® oraz Aranesp®) oraz jednocze$nie
ocena bezpieczefistwa leczenia, ktéra pozosta-
wata pod nadzorem specjalnej grupy ekspertow
medycznych. Nalezy zwrdci¢ uwage na fakt, ze
do badania kwalifikowano pacjentéw zaréwno
z wyjSciowo niskim, jak tez z zadowalajacymi
stezeniami Hb w surowicy. Jednoczes$nie jest to
jedno z niewielu badan, w ktérych dokonywano
konwersji zaréwno z krétko — jak tez z dugo-
dziatajacych ESA (erythropoiesis stimulating
agents). W zatozeniach badania bylo utrzyma-
nie stezenia Hb w zakresie 10-12 g/dl. Srednie
stezenie w czasie szeSciomiesigcznej obserwa-
cji utrzymywato si¢ w bardzo waskim przedzia-
le 11,2-11,3 g/dl. Warto podkresli¢, ze w kolej-
nych miesigcach systematycznie zwigkszata si¢
proporcja chorych, u ktérych utrzymywato sie
stezenie Hb w zaktadanym zakresie z 57,5%
wyj$ciowo, poprzez 59,7% w drugim miesiacu,
64,1% w czwartym miesiacu, do 66,8% w szo-
stym miesiacu obserwacji. Powyzsze wyniki
osiagni¢to, utrzymujac duza stabilno$¢ dawek
Binocritu®, ekwiwalentne do podawanej po-
przednio dawki ESA, co dotyczylo pacjentéw
otrzymujacych wcze$niej stosowane preparaty
dozylnie. Natomiast u pacjentéw uprzednio
leczonych z zastosowaniem drogi podskdrnej
obserwowano w trakcie badania znamienny
13-procentowy wzrost dawki leku po zamianie
na dozylnie stosowany Binocrit®. Nie jest to
zaskakujaca obserwacja, jeSli wezmie si¢ pod
uwage znane wczesniej fakty dotyczace rdznic
w farmakodynamice leku zwiazanej gtéwnie
z wydluzeniem czasy pottrwania w przypadku
jego stosowania droga podskorna [19, 20]. Jest
to zjawisko opisane wczesniej i znane z prakty-
ki klinicznej. Ciekawe informacje i poréwnania
w tym zakresie moglyby przynie$¢ zakofnczone
przedwczesnie badania nad podskérnym sto-
sowaniem Binocritu® [21]. Nalezy w tym miej-
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scu przypomnieé, ze zostalo ono przerwane
z powodu pojawienia si¢ cech PRCA u dwoch
pacjentéw uczestniczacych we wspomnianym
badaniu. Jak si¢ okazalo po serii badan prze-
prowadzonych przez specjalistyczny zesp6t bio-
farmaceutow i biotechnologéw we wspotpracy
ze znanymi ekspertami klinicznymi w osobach
prof. Nicole Casedewall, Gerarda Londona
i lana Macdougall, wystapienie tego groZnego
powiktania nie miato zwiazku z samym lekiem,
ale z rozpuszczalnym tungstenem uzywanym
do produkcji amputkostrzykawek [10]. Moz-
na zatem zaklada¢, ze sprawa podskdérnego
podawania Binocritu® bedzie miata swdj dal-
szy ciag. Wracajac do omawianego badania,
ogdblnie mozna stwierdzié, ze czgstoS¢ poszcze-
gélnych dziatan niepozadanych, ktére mozna
bezposrednio lub poSrednio wigzaé z dziata-
niami ESA nie r6znifa si¢ od obserwowanych
przy stosowaniu poprzednich preparatéw. Nie
stwierdzono takze przypadkdéw immunogenno-
Sci w ciagu, jak podsumowano, 770 pacjento-
lat przyjmowania Binocritu®. Ogélny wniosek
wyplywajacy z tego badania to potwierdzenie
wczesniej stwierdzonego faktu, ze Binocrit® to
efektywny i bezpieczny w stosowaniu preparat
ESA stanowiacy alternatywe terapeutyczng dla
innych lekéw z tej grupy.

LECZENIE NIEDOKRWISTOSCI
NERKOPOCHODNEJ
— TEORIA VERSUS PRAKTYKA

Cele, ktore stawialo przed soba Srodo-
wisko nefrologiczne w zakresie leczenia nie-
dokrwistoSci nerkopochodnej, zmienialy si¢
wielokrotnie w ciagu ostatnich kilkunastu lat.
Wraz z coraz wigksza dostepnoscia ESA coraz
Smielej zaczeto dazy¢ do niemal catkowite-
go wyréwnania stgzenia Hb do wartosci ob-
serwowanych u ludzi zdrowych (13-14 g/dl).
Przestanki, ktérymi si¢ kierowano przy tego
rodzaju myS§leniu, byly oparte na zatozeniu,
ze normalizacja Hb powinna mieé¢ dziatanie
kardioochronne [22-25]. Wiadomo natomiast,
ze choroby uktadu sercowo-naczyniowego sa
najczestszg przyczyna zgonu wérod pacjentéw
z przewlekta choroba nerek (PChN), szczeg6l-
nie w stadium schytkowej niewydolnosci nerek
[24, 26]. Pierwszym ostrzezeniem, ktdre posta-
wilo powazny znak zapytania nad shusznoscia
tego typu pogladu stato si¢ badania Besaraba
i wsp. Warto przypomniec, ze badanie to prze-
rwano z powodu wystapienia wigkszej liczby
zgondw u pacjentdw ze zblizonym do prawi-
dlowego stezenia Hb [27]. Wyniki kolejnych



badan, takich jak te o akronimach CHOIR,
CREATE czy ACORD, takze poglebialy wat-
pliwosci co do celowosci dazenia do pelnej
normalizacji podczas leczenia niedokrwistosci
nerkopochodnej [20, 28-31]. Natomiast ist-
na burze w tym zakresie wzbudzito opubliko-
wanie wynikow badania The Tiial to Reduce
Cardiovascular Events with Aranesp Therapy
(TREAT). Okazato si¢ bowiem, ze wyréwny-
wanie niedokrwistosci za pomoca ESA (w tym
przypadku byta to darbepoetyna) nie zmniej-
sza $miertelnosci i postepu PChN u pacjentéw
z zaawansowana niewydolnoScig nerek wywo-
tanych nefropatia cukrzycowa [32]. Na dodatek
okazato sig, ze wsrdd chorych uczestniczacych
w tym badaniu nowotwory wystepowaly czesciej
niz w grupie kontrolnej. Powstaly watpliwosci,
ktére wrecz nawigzywaly do znanego zadawa-
nego przez Hamleta pytania, przy czym w tym
wypadku nie chodzito o ,,by¢ czy nie by¢” tera-
pii przy uzyciu ESA, ale ,leczy¢ czy nie leczy¢”
[33-35]. Po burzliwym okresie dyskusji, ktore
prowadzily rézne grona ekspertow, ustalono,
Ze nie mozna rezygnowac z niewatpliwego do-
brodziejstwa, jakie niesie za soba mozliwos¢
wyrownywania niedokrwistoSci. Trzeba sobie
uswiadomic, ze w dysputach tych uczestniczyli
takze pacjenci, ktorzy sami na sobie mieli oka-
zje poréwnac zycie przed i podczas stosowania
ESA [36, 37]. Ogdlny konsensus osiagniety
w tym zakresie zaktada utrzymanie zdrowo-
rozsadkowych zasad leczenia niedokrwistoSci
nerkopochodne;j takze z uzyciem ESA w przy-
padku obnizenia Hb ponizej 9 g/dl, z dazeniem
do utrzymania Hb w granicach 10-12 g/dl [38].
Podobne stanowisko w tym zakresie na po-
trzeby krajowe zaprezentowalo takze polskie
grono ekspertéw [39, 40]. Potrzebna byta jed-
noczesnie reedukacja spotecznosci medyczne;j
w tym zakresie i wprowadzenie nowych zasad
leczenia niedokrwistos$ci. Jak zawsze w tego
typu przypadkach konieczne jest sprawdzenie
skutecznodci wydanych zalecefi oraz ich im-
plementacji w codziennej praktyce. Badanie,
ktore zostalo zaplanowane dla sprawdzenia,
na jakich wzorcach jest oparta obecna prakty-
ka leczenie niedokrwistosci w tak zwanej erze
post-TREAT, jest studium kliniczne MONI-
TOR-CKDS5 Study [41, 42].

Gltéwnym sponsorem tego badania jest fir-
ma Sandoz i w zatozeniu jest to prospektywne,
nieinterwencyjne studium farmakoekonomicz-
ne. Ma ono charakter paneuropejski, poniewaz
uczestniczy w nim 150 centréw nefrologicznych
z 11 krajow europejskich. Ogétem w badaniu
ma wzia¢ udziat 2000 pacjentéw, a taczny czas

Tabela 1. Zalecenie wymieniane jako najbardziej przydatne
przez nefrologdw uczestniczacych w badaniu MONITOR-
-CKD5

. Odsetek

Zalecenie L
uczestnikow

KDIGO ~90%
Kidney Disease Improvement
Globar Otucomes
KDOQI — 2007 > 70%
Kidney Disease Outcomes
Quality Initiative
(Stany Zjednoczone)
European Best Practice > 60%
Guidelines
Lokalne, krajowe zalecenia > 40%
Stanowisko Grupy Roboczej > 30%
European Best Practice

0s6b pozostajacych na leczeniu Binocritem®
ma wynosi¢ 324 miesigce. Jak wspomniano,
gléwnym celem badania jest to, na ile zmienity
si¢ poglady lekarzy nefrologéw na temat ce-
16w leczenia niedokrwistoSci nerkopochodnej,
w szczegllnoSci w réznych grupach pacjentow
ze schytkowa niewydolnoScig nerek o zwigk-
szonym ryzyku. Nalezy tu wymieni¢ pacjentéw
z cukrzyca, z chorobami uktadu sercowo-na-
czyniowego, osoby w podesztym wieku oraz
chorych z przebytym nowotworem. Jednocze-
$nie poréwnaniu beda podlega¢ wspomniane
wyzej poglady w odniesieniu do zasad stosowa-
nych w praktyce. Dodatkowym celem jest oce-
na czestosci hospitalizacji, powiklan zakrze-
powo-zatorowych oraz Smiertelno$ci w ciagu
dwuletniej obserwacji. Ocenie maja podlegaé
takze czynniki wplywajace na jakoS$¢ i wyniki
leczenia zalezne od pacjentéw oraz od warun-
kéw 1 obyczajow panujacych w danym oSrod-
ku. Badanie jest aktualnie w toku, a pierwsze,
bardzo wstepne wyniki zostaly przedstawione
podczas sesji plakatowej na tegorocznym Kon-
gresie European Renal Association-European
Dialysis and Transplant Association w Paryzu
[41, 42]. Obecna analiza pozwolita na porow-
nanie postaw 122 nefrologéw z 64 osrodkow
oraz wyjSciowych badan dotyczacych 1197 pa-
cjentow, ktorzy zostali do chwili tej analizy re-
krutowani do uczestnictwa w badaniu. W tabe-
li 1 przedstawiono odsetek lekarzy nefrologéw,
ktérzy poshuguja si¢ rdéznymi zaleceniami
dotyczacymi leczenia niedokrwistoSci. Zwra-
ca uwage fakt, ze prawie 90% respondentéw
najwickszym zaufaniem obdarza zalecenia
Kidney Disease: Improving Global Outcomes
(KDIGO), czyli migdzynarodowej grupy eks-
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Tabela 2. Porownanie pogladow nefrologéw na temat docelowego stezenia hemoglobiny u chorych z dodatkowymi czyn-
nikami ryzyka ze stosowang przez nich praktyka kliniczng (na podstawie wstepnych wynikow badania MONITOR-CKD 5)

Docelowe stezenie Hb < 12 g/dl

Grupa chorych zwigkszonego ryzyka Wedtug wskazan W przeprowadzonych
. badaniach
nefrologow L
wyjsciowych

Chorzy po przebytym zawale 100% < 20%
0soby w podesztym wieku 100% 20%
Pacjenci po przebytej chorobie nowotworowej > 90% > 20%
Pacjenci z chorobami ukfadu sercowo-naczyniowego 90% < 20%
Chorzy z nadci$nieniem tetniczym 100% < 20%
Pacjenci z cukrzyca > 90% > 20%
Chorzy bez dodatkowych obciazen w wieku < 50 lat > 60% > 10%

pertéw dzialajacych pod auspicjami Interna-
tional Society of Nephrology. Mimo ze badanie
odbywa si¢ w Europie, jedynie 60% lekarzy
opiera swoje sady na zaleceniach europejskich
(European Renal Best Pratice Guidelines),
a niespetna 40% si¢ga po najbardziej aktualne
Working Group of European Renal Best Practi-
ce. Prawie potowa uczestniczacych w badaniu
lekarzy powotuje si¢ takze na lokalne zalece-
nia opracowywane przez krajowych ekspertow.
Jak wida¢ z przedstawionego zestawienia wielu
respondentéw sigga po kilka zalecef zapewne
w celu sprawdzenia ich wiarygodnoSci. Prawie
90% badanych uwaza, ze powinno obowiazy-
wac jedno docelowe stezenie Hb. Ciekawa jest
natomiast stratyfikacja pogladéw na docelowe
stezenie Hb posrod respondentéw, poniewaz
2% uwaza, ze powinno ono wynosi¢ < 10 g/dl,
25% — 10-10,9 g/dl, 63% — 11-11,9 g/dl,
a 10% wciaz powyzej 12 g/dl. Zdaniem biora-
cych udziatl w badaniu stezenie Hb, ktére ma
by¢ wskazaniem do rozpoczecia leczenia nie-
dokrwistoSci za pomocg przetoczenia krwi,
powinno wynosi¢ 7,4 * 0,8 g/dl. Natomiast
wskazaniem do rozpoczecia terapii ESA po-
winno by¢ stezenie Hb réwne 9,9 = 0,7 g/dl.
Ciekawe wyniki przynosza dane dotyczace po-
gladéw wypowiadajacych si¢ lekarzy na temat
docelowych stezei Hb u pacjentéw z grup
zwiekszonego ryzyka. Jak wynika z danych
zaprezentowanych w tabeli 2, prawie 45% re-
spondentéw w przypadku cukrzycy do ponad
60% w przypadku przebytego przez pacjenta
incydentu udaru moézgu uwaza, ze docelowe
stezenie Hb w grupach ryzyka winno by¢ utrzy-
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mywane w granicach 10-10,9 g/dl, czyli zdecy-
dowanie ponizej 12 g/dl. Niezwykle zaskakujaco
wobec takich sadéw wypadaja wyniki konco-
wych badan przeprowadzonych u pacjentéw
pozostajacych pod opieka lekarzy, ktdrzy weze-
Sniej przedstawili wymienione sady. Okazuje si¢
bowiem, ze we wszystkich wskazanych w tabeli
2 pacjentéw zaliczanych do grup ryzyka stezenie
Hb wynosi 12 g/dl lub powyzej u ponad 80% ba-
danych. Warto w tym miejscu przytoczy¢ dane
z Polskiego Rejestru Dializy Otrzewnowej.
Okazato si¢ bowiem, ze wsrdd 782 oséb podda-
wanych dializoterapii otrzewnowej, ktorzy byli
w 2011 roku leczeni ESA, $rednie stezenie Hb
wynosito 11,35 g/dl, a u 13% z nich bylo wyz-
sze niz 12 g/dl. Oznacza to w sposéb jasny, ze
stuszne skadinad deklaracje dotyczace wprowa-
dzenia nowych zasad niedokrwistoSci nerkopo-
chodnej rozmijaja si¢ z zyciem. By¢ moze znaj-
dujemy si¢ obecnie w fazie swoistego martwego
punktu, w ktérym jeszcze przystowiowe ,,miecze
nie zostaly przekute na lemiesze”. Tak czy ina-
czej sa to bardzo ciekawe informacje oraz wyj-
Sciowe dane, ktére zapewne beda si¢ zmieniac
w czasie dalszego trwania badania MONITOR
CKD-5. Nalezy mie¢ tylko nadziej¢, ze kierunek
zmian bedzie zgodny z obecnie obowiazujacymi
zasadami leczenia niedokrwistosci nerkopo-
chodnej. Z drugiej strony mozna przewidywac,
ze leki bionastepcze, ktore w codziennie prakty-
ce potwierdzaja swoja wiarygodnoS¢ w postaci
efektywnosci i bezpieczefistwa poréwnywalnych
do lekéw oryginalnych z przyczyn farmakoeko-
nomicznych, bedg znajdowaly coraz szersze za-
stosowanie [12, 13, 43].



STRESZCZENIE

Niedokrwisto$¢ nerkopochodna jest jednym z gtow-
nych powiktan klinicznych rozwijajgcych sie u pa-
cjentow z przewlekta chorobg nerek (PChN). Po wy-
rownaniu niedoborow Zzelaza, kwasu foliowego
i ograniczeniu dziatania innych czynnikow spraw-
czych niedokrwistosci leczenie za pomocg Srodkow
stymulujacych erytropoeze (ESA) jest standardem od
ponad dwudziestu pigciu lat. Istnieje kilka oryginal-
nych preparatow ESA, natomiast w ostatnich latach
pojawito sie wiele lekow bionastepczych z tej grupy,
€0 po sprawdzeniu wiarygodnosci i bezpieczenstwa,
prowadzi wprost do korzystnych nastgpstw farmako-
ekonomicznych i obnizenia kosztow leczenia. Przy-
ktadem takiego leku bionastepczego jest preparat
erytropoetyny ¢ — Binocrit®. W pracy omdwiono
szczegofowo badanie, w kiorym poddano analizie
efektywnoS¢ oraz bezpieczenstwo stosowania tego
leku u 1500 pacjentow w dziesigciu krajach europej-
skich. Potwierdzono w nim, ze Binocrit® to efektywny
i bezpieczny w stosowaniu preparat ESA stanowig-
cy alternatywe terapeutyczng dla innych lekow z tej
grupy. Nic zatem dziwnego, Ze obecnie w Polsce
tacznie za pomocq tego preparatu leczonych jest po-
nad 1700 chorych ze schytkowym stadium PChN,
a w cafej Europie dotyczy to ponad 80 000 osob.

Drugi problem, na ktdry zwrécono uwage w niniej-
Szym opracowaniu, to wcigz istniejgca dyskrepancja
pomiedzy teorig a praktyka w leczeniu niedokrwisto-
Sci nerkopochodnej. W tak zwanej erze po badaniu
0 akronimie TREAT ustalono powszechnie, ze docelo-
we stezenie Hb nalezy utrzymywac w granicach 10—
—12 g/dl, a szczegolnie dotyczy to 0sob z dodatkowymi
czynnikami ryzyka (chorzy po udarze mozgowym, ze
schorzeniami ukfadu sercowo-naczyniowego, z cu-
krzyca badz osoby w podesztym wieku). U tych osob
zdecydowanie nie powinno sig przekracza¢ granicy
12 g/dI. Taka opinie prezentowata takze zdecydowana
wigkszos¢ indagowanych o to prawie 1200 nefro-
logow z 11 krajow europejskich w ramach wstep-
nej analizy badania MONITOR-CKD5. Jednak przy
sprawdzeniu wyjsciowych wynikow tego badania
okazafo sie, ze niemal u 80% pacjentow nalezacych
do wymienionych grup ryzyka stezenie Hb przekracza
omawiang granice. Oznacza to, Ze wcigz potrzebna
jest pogtebiona reedukacja spotecznosci medycznej
w tym zakresie i mozna mie¢ nadzieje, ze po za-
konczeniu dwuletniej obserwacji w ramach badania
MONITOR-CKD5 okaze sig, ze istotnie zalecenia i opi-
nie s3 zgodne z codzienna praktyka terapeutyczna.
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