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Streszczenie

Wprowadzenie na rynek lekowy lekéw biopodobnych (ang. biosimilars) niewatpliwie zwigkszylo pacjentom
dostep do nowoczesnych i skuteczniejszych terapii wielu chordb przewleklych, takich jak np. cukrzyca, reumato-
idalne zapalenie stawow, choroba Crohna, czy osteoporoza. Warto podkresli¢, ze rejestracja leku biopodobnego
nie opiera si¢ na prostych badaniach bioréwnowaznosci, typowych dla lekéw generycznych. Proces ten wymaga
czasochlonnych i kompleksowych badan poréwnawczych, ktére obejmuja zaréwno cze$¢ przedkliniczng, jak
ikliniczna. Poza oceng parametréw farmakokinetycznych, szczegdlna uwage przypisuje si¢ wynikom dotyczacym
farmakodynamiki, profilu bezpieczenstwa, skutecznosci i immunogennosci, ktére wykonane sa w znaczacych
liczebnie grupach pacjentéw/ochotnikéw. Doktadny zakres tych badan jest opisany w szczegdtowych wytycznych,
opracowanych dla poszczegdlnych lekéw przez Europejska Agencje Lekow (EMA), ktora jest agencja odpowiedzialng
za rejestracje, a nastepnie za monitorowanie bezpieczenstwa tej grupy lekéw w ramach ztozonych dziatan sktada-
jacych sie na proces farmakowigilancji. Wysoka jako$¢ zatwierdzonych lekéw biopodobnych potwierdza wspolne
o$wiadczenie EMA i HMA (Grupa Szeféw Agencji Lekéw) dotyczace ich zamienno$ci z lekami referencyjnymi.
W artykule przedstawiono proces rejestracji biopodobnego denosumabu, ktdry jest przeciwciatem monoklonalnym
wskazanym w terapii osteoporozy. (Farm Wspét 2025; 18: 318-324) doi: 10.53139/FW.20261901
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Abstract

The introduction of biosimilars to the pharmaceutical market has undoubtedly increased patients’ access to
modern and more effective therapies for many chronic diseases, such as diabetes, rheumatoid arthritis, Crohn’s
disease and osteoporosis. It is worth noting that the registration of a biosimilar is not based on simple bioequiva-
lence studies, typical for generic medicines. The process requires time-consuming and comprehensive compara-
tive studies, which include both preclinical and clinical parts. In addition to the assessment of pharmacokinetic
parameters, particular attention is paid to the results concerning the pharmacodynamics, safety, efficacy and
immunogenicity profile, which are performed in numerically significant groups of patients/volunteers. The exact
scope of these studies is described in detailed guidelines developed for individual medicines by the European
Medicines Agency (EMA), which is the agency responsible for the registration and subsequent safety monitoring
of this group of medicines as part of the complex activities that make up the pharmacovigilance process. The high
quality of approved biosimilars is confirmed by a joint statement from the EMA and the HM A (Heads of Medicines
Agencies) on their interchangeability with reference medicines. The article presents the registration process for
biosimilar denosumab, a monoclonal antibody indicated for the treatment of osteoporosis. (Farm Wspét 2025; 18:
318-324) doi: 10.53139/FW.20261901
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Leki biologiczne (biofarmaceutyki), w tym leki
biopodobne, sa obecnie szeroko wykorzystywane
w leczeniu choréb autoimmunologicznych i zapal-
nych, w onkologii i hematologii, a takze w wybranych
schorzeniach metabolicznych i endokrynologicz-
nych, gdzie odgrywaja kluczowg role w terapiach
celowanych. Pierwszy lek biopodobny zawierajacy
somatotroping zostal zarejestrowany 20 lat temu
(w 2006 roku), co oznacza, ze proces rejestracji tej
grupy lekéw jest juz dobrze poznany [1]. Niezbedne
badania, ktére powinny by¢ wykonane przy wpro-
wadzaniu na rynek lekowy preparatu biopodobnego
sg szczegdlowo opisane w wytycznych opracowanych
przez ekspertéw Europejskiej Agencji Lekéw [2]. Co
nalezy podkredli¢, rejestracja leku biopodobnego nie
opiera si¢ na prostych badaniach bioréwnowaznosci,
typowych dla lekéw generycznych, ktére mimo swojej
réznorodnosci s rejestrowane najczes$ciej w oparciu
o wyniki analizy farmakokinetycznej lub tylko badan
in vitro. Do poréwnania farmakokinetyki (PK) leku
referencyjnego i generycznego stuzy ocena ich pierw-
szorzedowych (C,,,, AUC,) oraz drugorzedowych
parametréw PK (AUC, ., AUC, /AUC 116 tmars Kets thya)s
ktorych akceptowalne réznice s3 doktadnie opisane
w nowej wytycznej ICH M13A Guideline on bioequ-
ivalence for immediate release solid oral dosage forms,
obowiazujacej od stycznia 2025 roku [3]. Niebawem
pojawia sie takze kolejne czesci tych rekomendacii tj.
M13B - dotyczace przede wszystkim zwolnien z badan
bioréwnowaznosci in vivo (tzw. biowaivers) oraz M13C
- dla lekéw o duzej zmiennosci (ang. highly variable
drugs) ilekéw o waskim indeksie terapeutycznym [4].
Lek generyczny stanowi dokltadnie tg samg substancje,
w tej samej dawce i postaci, dlatego proces jego dopusz-
czenia na rynek lekowy moze by¢ bardzo uproszczony.
Oczywiscie lek generyczny moze zostaé zarejestrowany
po okresie wylacznosci danych i wylacznosci rynkowej
preparatu referencyjnego. Niedawno wypracowane
rozwigzania w ramach Pakietu Farmaceutycznego,
ktéry stanowi najwiekszg unijna reforme prawa farma-
ceutycznego, podtrzymaly okres wytacznosci danych
8 lat, natomiast okres wylgcznosci rynkowej zostat
skrocony do jednego roku. Skrocenie tego okresu
przyspieszy dostep pacjentow Unii Europejskiej do
nowych lekéw [5].

Proces rejestracji leku biopodobnego, w odroéznie-
niu od leku generycznego, wymaga czasochtonnych
i kompleksowych badan, na ktére sktadaja sie:

- badania jakosci farmaceutycznej,
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- poréwnawcze badania jako$ciowe,

- poréwnawcze badania przedkliniczne (z uwzgled-
nieniem przede wszystkim technik in vitro, a w
niektorych przypadkach sg to badania na modelu
zwierzecym),

- porownawcze badania kliniczne.

W tych ostatnich, w celu wykazania braku klinicz-
nie istotnych réznic pomiedzy poréwnywanymi
produktami, poza ocenag farmakokinetyki,
szczegblng uwage przypisuje si¢ wynikom z:

- badan farmakodynamiki (PD), ktére polegaja
na poréwnaniu czutych parametréw farmako-
dynamicznych odzwierciedlajagcych mechanizm
dziatania leku;

- oceny profilu bezpieczenstwa leku biopodob-
nego i referencyjnego, ktéra polega na analizie
czestoéci, charakteru i nasilenia dzialan niepo-
zadanych, w tym dziatan niepozadanych o szcze-
goélnym znaczeniu, reakcji w miejscu podania
oraz zdarzen immunologicznych;

- oceny skutecznosci obu lekow, ktéra opiera si¢ na
poréwnaniu wczesniej zdefiniowanych, czutych
klinicznych lub farmakodynamicznych punktéw
koncowych w celu wykazania réwnowaznosci
terapeutycznej;

- badania immunogenno$ci, ktére obejmuje m.in.
ocene czestosci wystepowania ADA (przeciwcial
przeciwlekowych), okredlenie miana przeciwciat
iich charakteru, ustalenie, czy sa to przeciwciala
neutralizujace (NAb), sprawdzenie, czy obecnosé
ADA/NAD obniza skuteczno$¢ terapeutyczna,
wplywa na farmakokinetyke, zwigksza ryzyko
dzialan niepozadanych poréwnywanego leku
biopodobnego i referencyjnego [1].

Dokladny zakres tych badan jest opisany w szcze-
golowych wytycznych, opracowanych dla poszczegol-
nych lekéw przez Europejska Agencje Lekdéw (EMA),
ktora jest agencja odpowiedzialng za rejestracje,
a nastepnie za monitorowanie bezpieczenstwa tej
grupy lekéw w ramach ztozonych dziatan sktadajacych
sie na proces farmakowigilancji [6]. Wysoka jakos¢
zatwierdzonych lekéw biopodobnych potwierdza
wspolne oswiadczenie EMA i HMA (ang. Heads of
Medicines Agencies; Szefowie Agencji Lekow z panstw
UE i EOQ), z roku 2022, dotyczace ich zamienno$ci
z lekami referencyjnymi [7]. Decyzje o zamiennosci,
substytucji i switchingu (np. w aptece lub w praktyce
klinicznej) nadal pozostaja w kompetencji krajowej,
jednak o$wiadczenie to pokazuje wspdlne stanowi-
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sko naukowo-regulacyjne, ktore potwierdza, ze leki
biopodobne zatwierdzone w UE, moga by¢ uznane za
zamienne z lekami referencyjnymi z punktu widzenia
jakosci, skuteczno$ci i bezpieczenstwa.

Lek biopodobny wykazuje wysokie podobienstwo
do referencyjnego leku biologicznego. To biopodobien-
stwo, wg definicji EMA, oznacza ,,duze podobienstwo
do referencyjnego leku biologicznego pod wzgledem
struktury chemicznej, aktywnos$ci biologicznej
i skutecznosci, bezpieczenstwa oraz profilu immuno-
gennosci gléwnie w oparciu o kompleksowe badania
poréwnywalnosci”, wymienione powyzej [1]. Do lekéw
biologicznych zaliczamy m.in. rekombinowang insu-
ling, ludzki hormon wzrostu, czynniki krzepniecia,
czynniki wzrostu, szczepionki, przeciwciata monoklo-
nalne. Te ostatnie, ze wzgledu na swoja skuteczno$¢, sa
coraz szerzej stosowane w terapii chordb przewleklych,
jednak z powodu wysokiej ceny sg czgsto niedostepne
dla wielu pacjentéw. Pojawienie si¢ jednak lekéw bio-
podobnych zwigksza szanse pacjentéw na nowoczesna
i skuteczna terapi¢. Jedng z choréb przewleklych
wymagajacej dtugotrwalego leczenia, w ktérym leki
biologiczne odgrywaja istotna role, jest osteoporoza.

Miedzynarodowa Fundacja Osteoporozy podala,
ze w 2019 roku w Polsce na osteoporoze chorowato
prawie 2 miliony oséb (80% to kobiety), a tylko 6%
otrzymywalo adekwatne leczenie. Brak odpowiedniej
terapii moze skutkowaé ryzykiem ztaman i w konse-
kwencji wiekszg $miertelnoscig. Kluczowe w doborze
leku jest okreslenie grupy ryzyka zlaman danego
pacjenta po uwzglednieniu:

- wystapienia zlamania niskoenergetycznego
(ztamanie wlokalizacjach gtéwnych po niewspot-
miernie malej sile wywotujacej),

- wartoséci T-score (wskaznik z densytometrii,
poréwnujacy gestos¢ kosci pacjenta ze szczytowa
masa kostng zdrowych mlodych oséb). Im nizsza
jest wartos¢ T-score, czyli jest bardziej ujemna,
tym nizsza jest masa kostna i wystepuje wyzsze
ryzyko ztaman,

- wyniku oceny ryzyka zlamania wg narzedzia
FRAX (ang. Fracture Risk Assessment Tool) dla
populacji polskiej (FRAX PL) [8].

Grupy lekéw wykorzystywanych do leczenia oste-
oporozy w Polsce przedstawiono w tabeli I.

Ogolnie leki te mozna podzieli¢ na dziatajace
antyresorpcyjnie (bifosfoniany, denosumab) oraz
anabolicznie (romosozumab). Taki podzial ttumaczy
dobér odpowiedniego leku w terapii sekwencyjnej,
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ktdra polega na podaniu wymienionych lekéw w odpo-
wiedniej kolejnosci i przez wlasciwy czas. Leczenie
osteoporozy powinno uwzglednia¢ suplementacje
wapniem (do 1000 mg/d) i witaming D3 (800-2000
IU/d) [9]. Dobér leku w osteoporozie wynika przede
wszystkim z ustalonego ryzyka zlaman: bardzo wyso-
kiego, wysokiego, sredniego lub niskiego, co dokladnie
zostalo przedstawione w Zaleceniach postgpowania
diagnostycznego i leczniczego w osteoporozie w Polsce,
7 2022 roku (tabela II) [8].

Tabela I. Leki stosowane w Polsce w terapii
osteoporozy [8]
TableI. Medications used in Poland for the

treatment of osteoporosis [8]

Grupa Leki

Bifosfoniany alendronian,
ryzedronian,
ibandronian, zoledronian

Przeciwciata denosumab,
monoklonalne romosozumab
Selektywne raloksyfen

modulatory receptoréow
estrogenowych

Tabela II. Dobor leku w I linii terapii osteoporozy

w zaleznosci od grupy ryzyka zlamania [8]
Selection of first-line osteoporosis treatment
depending on fracture risk group [8]

Ryzyko Rekomendowane leki

niskie Suplementacja w celu wyréwnania
niedoboréw wapnia i witaminy D

Bisfosfoniany p.o.
U kobiet: HLZ (hormonalne leczenie
zastepcze) lub raloksyfen

Bisfosfoniany (alendronian,
ryzedronian, zoledronian),
denosumab

Table II.

Srednie

wysokie

bardzo
wysokie

Leki antyresorpcyjne: denosumab,
zoledronian

Leki anaboliczne: teryparatyd;

u kobiet: romosozumab

Przyktadem leku biopodobnego, bedacego ludz-
kim przeciwcialem monoklonalnym, jest preparat
Kefdensis, ktéry zawiera 60 mg denosumabu. Zalecana
dawka wynosi 60 mg denosumabu w pojedynczym
wstrzyknieciu podskérnym raz na 6 miesiecy.
Wskazania do jego stosowania obejmuja:

- leczenie osteoporozy u kobiet po menopauzie
i u mezczyzn, u ktérych wystepuje zwigkszone
ryzyko ztaman,
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- leczenie utraty masy kostnej w przebiegu ablacji
hormonalnej u mezczyzn z rakiem gruczotu kro-
kowego, u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko
ztaman,

- leczenie utraty masy kostnej zwigzanej z dtugo-
terminowym ukladowym leczeniem glikokor-
tykosteroidami dorostych pacjentéw, u ktorych
wystepuje zwiekszone ryzyko ztaman [10].

Mechanizm dzialania leku polega na hamowaniu
$ciezki RANK/RANKL/OPG. RANK jest recep-
torem aktywatora jadrowego czynnika kappa-B,
zlokalizowanym na powierzchni m.in. prekursoréw
osteoklastow, a wiec komdrek kosciogubnych, ktére
sg odpowiedzialne za trawienie sktadnikéw kosci.
RANKL natomiast to ligand receptora RANK.
Blokowanie biatka RANKL prowadzi do hamowania
powstawania, funkcjonowania i przezycia osteokla-
stow. W przebudowie tkanki kostnej uczestniczy
takze OPG, a wigc osteoprotegeryna. Biatko to wigze
sie z RANKL, uniemozliwiajac mu przyltaczenie si¢

do receptora RANK na osteoklastach, co przyczynia
sie do hamowania aktywnosci osteoklastéw i chroni
ko$¢ przed nadmierng resorpcja [11]. Denosumab
w badaniu FREEDOM wyréznil si¢ zdolnoscia do
systematycznego zwickszania BMD nawet po 10 latach,
czego nie wykazano dla bifosfonianéw, dla ktérych ten
efekt ustaje [12, 13].

Wymagania dotyczace badan, niezbednych do
rejestracji biopodobnego denosumabu, sg okreslone
w wytycznych EMA, dedykowanych przeciwcialom
monoklonalnym: Guideline on similar biological
medicinal products containing monoclonal antibodies -
non-clinical and clinical issues [14]. Zakres wytycznych,
ktére dodatkowo powinny by¢ uwzglednione w tym
procesie jest jednak zdecydowanie szerszy (tabela III).

W ocenie poréwnawczej produktu biopodobnego
i produktu referencyjnego nalezy wykaza¢ podobna
skuteczno$¢ kliniczng, najlepiej w badaniach rando-
mizowanych, podwéjnie zaslepionych, z uzyciem grup
réwnoleglych. Dobdr markera farmakodynamicznego

Tabela III. Wytyczne, ktére powinny by¢ uwzglednione w procesie rejestracji biopodobnego leku zawierajacego
denosumab (z wykazu Guideline on similar biological medicinal products containing monoclonal
antibodies — non-clinical and clinical issues) [14]

Table ITI. Guidelines that should be taken into account in the registration process for a biosimilar medicinal
product containing denosumab (from the Guideline on similar biological medicinal products
containing monoclonal antibodies — non-clinical and clinical issues) [14]

Wytyczne

CHMP/ICH/731268/1998)
EWP/89249/2004)

EU-population (EMEA/CHMP/EWP/692702/08)
CHMP/BMWP/14327/06)
(EMA/CHMP/BMWP/86289/2010)

— Guideline on similar biological medicinal products (CHMP/437/04)

— Guideline on similar biological medicinal products containing biotechnology-derived proteins as active
substance: non-clinical and clinical issues (EMEA/CHMP/42832/2005)

— Guideline on similar biological medicinal products containing biotechnology-derived proteins as active
substance: Quality issues (EMEA/CHMP/BWP/49348/2005)

— Guideline on development, production, characterisation and specifications for monoclonal antibodies
and related substances (EMEA/CHMP/BWP/157653/07)

— ICH guideline S 6 (R1) Preclinical safety evaluation of biotechnology-derived pharmaceuticals (EMA/

— Guideline on the clinical investigation of the pharmacokinetics of therapeutic proteins (CHMP/

— Guideline on the investigation of bioequivalence (CPMP/EWP/QWP/1401/98)

— Guideline on bioanalytical method validation (EMEA/CHMP/EWP/192217/2009)

— Guideline on the evaluation of anticancer medicinal products in man (CHMP/EWP/205/95)

— ICH E10 Choice of Control Group in Clinical Trials (CPMP/ICH/364/96)

— Guideline on the choice of a non-inferiority margin (EMEA/CPMP/EWP/2158/99)

— Reflection paper on the extrapolation of results from clinical studies conducted outside Europe to the

— Guideline on Immunogenicity Assessment of Biotechnology-derived Therapeutic Proteins (EMEA/

— Guideline on Immunogenicity assessment of monoclonal antibodies intended for in vivo clinical use

— Eudralex Volume 9A of The Rules Governing Medicinal Products in the European Union Guidelines on

Pharmacovigilance for Medicinal Products for Human Use—to be replaced by Good Vigilance Practice
after July 2012

ICH E2A Clinical Safety Data Management: Definitions and Standards for Expedited Reporting (CPMP/
ICH/377/95)

ICH E2E Note for guidance on Planning Pharmacovigilance Activities (CPMP/ICH/5716/03)
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(PD) jest kluczowy, by wykazaé¢ poréwnywalnosé
skuteczno$ci. W badaniu Lortkipanidze i wsp. u 532
pomenopauzalnych pacjentek z osteoporoza, w oce-
nie skutecznoéci leku biopodobnego zawierajacego
denosumab (Kefdensis; akronim leku w badaniu
AVTO03) uwzgledniono pierwszorzedowy punkt kon-
cowy, jakim byla procentowa zmiana BMD (ang. Bone
Mineral Density; gesto$¢ mineralna kosci) w ledzwio-
wym odcinku kregostupa, po 12 miesigcach wzgledem
warto$ci poczatkowej (przed rozpoczeciem leczenia)
[15]. We wspomnianym badaniu wcze$niej zdefi-
niowany margines réwnowaznosci klinicznej (ang.
prespecified margin), w ktérym rdznice mieszczace si¢
w tym zakresie s3 uznawane za klinicznie nieistotne,
wynosit (-1,45%; +1,45%), natomiast dla ocenianych
lekéw uzyskano (-0,58%; +0,82%), co wskazuje, ze
oba leki dzialaja poréwnywalnie pod wzgledem zwigk-
szania BMD, a obserwowane réznice sg klinicznie
nieistotne. Margines rownowaznosci (—1,45%; +1,45%)
zostal ustalony w oparciu o dane z praktyki klinicznej,
zgodnie z ktérymi zmiany gestosci mineralnej kosci
kregostupa ledzwiowego ponizej 2-3% nie sg uznawane
za klinicznie istotne. Przyjety prog +£1,45% stanowi
zatem restrykcyjne kryterium oceny poréwnywalnej
skuteczno$ci. Zgodnie z wytycznymi dotyczacymi
lekéw biopodobnych (Guideline on similar biological
medicinal products) EMA oczekuje, ze zakres ten nie
bedzie przekraczaé granicy klinicznej istotnosci i jest
uzasadniony klinicznie.

Natomiast pierwszorzedowym punktem kon-
cowym okre$lajacym farmakodynamike (PD)
biopodobnego denosumabu byl parametr o dos¢
skomplikowanym akronimie: AUEC,—s months %Ctb
sCTX-1. AUEC jest miarg skumulowanego efektu
farmakodynamicznego leku w czasie (tu w czasie 6
miesiecy). Krzywa efektu opisuje zmiane %Cfb sCTX-1
w kolejnych punktach czasowych. Pole pod ta krzywa
odzwierciedla taczny stopien i czas trwania supresji
resorpcji kosci w okresie pierwszych 6 miesiecy terapii.
%Cfb to wlasnie procentowa zmiana wzgledem warto-
$ci poczatkowej, oczywiscie w kontekscie tego bada-
nia chodzi o procentowg zmiane parametru sCTX-1
(ang. serum C-terminal telopeptide of type I collagen;
C-koncowy usieciowany telopeptyd kolagenu typu I
w surowicy krwi). sCTX-1 jest produktem rozpadu
kolagenu, uwalnianym do krwi. sCTX-1 jest parame-
trem pozwalajagcym oceni¢ tempo rozpadu kosci, im
jest ono intensywniejsze tym wyzsze jego stezenie we
krwi. Po terapii antyresorpcyjnej powinno si¢ obser-
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wowa¢ spadek sCTX-1. Jest to zatem parametr, ktéry
moze by¢ wykorzystany do monitorowania terapii
osteoporozy [15,16].

Drugorzedowe punkty koncowe, wykorzystane
w tej ocenie pordwnawczej denosumabu biopodobnego
i referencyjnego, obejmowaty:

- ocene procentowej zmiany (%Cfb) gestosci
mineralnej koéci kregostupa ledzwiowego po 6
miesiacachipo 18 miesigcach (ocena utrzymania
efektu). Ocena po 6 miesigcach oznacza wczesng
odpowiedzipozwala poréwnac, czy efekt po obu
lekach pojawia si¢ w podobnym tempie. Ocena
po 18 miesigcach pokazuje, czy efekt jest trwaty
i poréwnywalny w diuzszym okresie czasu;

- ocene procentowej zmiany BMD w calym bio-
drze, szyjce kosci udowej w trzech punktach cza-
sowych: 6, 12 i 18 miesiecy. Biodro i szyjka kosci
udowej to kluczowe lokalizacje ryzyka ztaman,
a odpowiedZ w tych miejscach bywa wolniejsza
i mniej wyrazna niz w kregostupie. Podobienstwo
efektu w tych lokalizacjach wzmacnia dowéd
poréwnywalnej skutecznosci ogdlnoustrojowej
ocenianych lekow;

- czesto$¢ wystepowania nowych ztaman kregow
ocenianych morfometrycznie po 12 i 18 miesia-
cach [15].

Dodatkowe drugorzedowe punkty koncowe, wyko-
rzystane przez Lortkipanidze i wsp. dotyczyly:

- poréwnywalnoéci farmakokinetycznej.
Wykorzystano w tej ocenie wartosci stezenia
minimalnego w stanie stacjonarnym (Ci,qugn)s
ktére pokazuje, czy oba leki utrzymuja podobna
ekspozycje ogdélnoustrojowq i nie ma réznic
w kumulacji leku. Nie wykazano réznic istot-
nych statystycznie dla leku biopodobnego i leku
referencyjnego,

- bezpieczenstwa obu lekdw. Analiza poréwnawcza
wykazala, ze w calym okresie obserwacji (do 18
miesiecy), biopodobny denosumab charaktery-
zuje si¢ profilem bezpieczenstwa poréwnywal-
nym z lekiem referencyjnym, bez identyfikacji
nowych dziatan niepozadanych, zaréwno w trak-
cieleczenia ciaglego, jak i po zamianie produktu
referencyjnego nalek biopodobny. Profil dziatan
niepozadanych leku biopodobnego byl zgodny
z dobrze znanym profilem bezpieczenstwa inhi-
bitoré6w RANKL,

- immunogennodci leku biopodobnego i referen-
cyjnego. Immunogenno$¢ oceniano poprzez
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systematyczng analize odpowiedzi immunolo-

gicznej na oba leki. Uwzgledniono w tej ocenie:

a. wystepowanie przeciwcial przeciwlekowych
(ang. anti-drug antibodies, ADA),

b. miano przeciwcial przeciwlekowych (ADA
titer),

c. wystepowanie przeciwcial neutralizujacych
(nAb),

d. wplyw immunogennoéci na skutecznos¢, PK
i bezpieczenstwo.

Autorzy badania wyraznie pokazali, ze profil
immunogennosci leku biopodobnego byl poréwny-
walny z produktem referencyjnym, zaréwno pod
wzgledem czestosci, dynamiki, jak i znaczenia klinicz-
nego. Przeciwciala ADA wykryto u niemal wszystkich
uczestniczek obu ramion, przy poréwnywalnej cze-
stosci i czasie ich pojawienia si¢. Miana ADA oraz ich
przebieg czasowy byly podobne w grupach produktu
biopodobnego i referencyjnego, a zamiana leczenia
z produktu referencyjnego na AVT03 nie wptywata na
profil immunogenno$ci. Przeciwciala neutralizujace
wystepowaly u niewielkiego odsetka pacjentek i nie
wykazywaty klinicznie istotnego wplywu na skutecz-
no$¢, parametry farmakodynamiczne, farmakokine-
tyke ani bezpieczenstwo leczenia. Uzyskane wyniki
potwierdzaja poréwnywalny profil immunogennosci
leku biopodobnego i produktu referencyjnego [15].

Podobienstwo preparatu Kefdensis (akronim leku
w badaniu AVTO03) do leku referencyjnego wykazano
takze u 209 zdrowych mezczyzn w badaniu Pretorius
i wsp. [17]. Badanie bylo randomizowane, zaslepione,
z uzyciem grup réwnoleglych z ocena: farmakokine-
tyki, farmakodynamiki, bezpieczenstwa, tolerancji
oraz immunogennosci. Badanie wykazalo, zZe oba
kluczowe parametry farmakokinetyczne ekspozycji
- Cax0raz AUC (AUC,_ 1 AUC,_;,¢) - spelniaja regu-
lacyjne kryteria podobienstwa. 90% przedzialy ufnosci
dla ilorazéw geometrycznych $rednich (AVT03/RP)
miescity sie w zakresie 80-125%, co jednoznacznie
potwierdza farmakokinetyczng réwnowazno$¢ obu
produktéw. Krzywe stezen denosumabu w surowicy
po jednorazowym podaniu podskérnym 60 mg mialy
bardzo zblizony przebieg w obu grupach. Cho¢ $rednie
stezenia w grupie AVTO03 byly nieznacznie wyzsze,
réznice te nie mialy znaczenia klinicznego i miescity sie
w dopuszczalnych granicach zmiennosci biologiczne;.
Parametry drugorzedowe, takie jak: t,,, biologiczny
okres péttrwania (t,), pozorna objetos¢ dystrybucji
(V,/F), pozorny klirens (CL/F) byty bardzo podobne
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w obu grupach, co wskazuje na analogiczny sposob
wchlaniania, dystrybucjii eliminacjileku z organizmu.
Analizy podgrup (<75 kg oraz >75 kg) potwierdzily, ze
podobienstwo farmakokinetyczne AVTO03 i leku refe-
rencyjnego utrzymuje si¢ niezaleznie od masy ciata, co
wzmacnia wiarygodno$¢ poréwnania i jego znaczenie
kliniczne. Wnioski z oceny farmakodynamiki AVT03
i leku referencyjnego wskazujg na poréwnywalny
mechanizm i site dzialania farmakodynamicznego,
mierzonego jako zahamowanie resorpcji kostnej, mie-
rzonej stezeniem markera CTX-1 w surowicy. Profile
zmian CTX-1 w czasie byly bardzo podobne dla obu
lekéw: obserwowano szybka inhibicje po podaniu,
utrzymanie silnego efektu hamujacego do okoto 141.
dnia, stopniowy wzrost stezenia CTX-1 do konca
obserwacji (dzien 252), bez powrotu do wartosci wyj-
$ciowych. Wskazuje to na poréwnywalny czas trwania
efektu biologicznego AVT03 i produktu referencyjnego
[17]. Najwazniejsze parametry farmakodynamiczne
byty praktycznie tozsame w obu ramionach badania,
w tym: AUEC,_, i AUEC,_,,, (catkowity efekt hamo-
wania CTX-1 w czasie), I, (maksymalny procent
zahamowania CTX-1), I, (minimalne obserwowane
stezenie CTX-1), T,;, (czas do osiagniecia maksymal-
nego efektu). W badaniu nie stwierdzono klinicznie
istotnych réznic w ogélnym profilu bezpieczenstwa
pomiedzy lekiem biopodobnym a referencyjnym
denosumabem [17]. Wyniki te wspieraja wniosek
o braku klinicznie istotnych réznic w tolerancji obu
produktéw i stanowig istotny element potwierdzajacy
ich podobienstwo kliniczne.

Podsumowanie

Wprowadzenie lekéow biopodobnych istotnie
poszerzylo mozliwosci skutecznej terapii wielu choréb,
w tym osteoporozy. Dopuszczenie leku biopodobnego
na rynek lekowy odbywa si¢ w oparciu o rzetelne
dowody naukowe, ktére wynikajg z licznych badan
poréwnawczych, jakosciowych, przedklinicznych oraz
klinicznych. Zakres tych badan reguluja wytyczne
EMA. Na podstawie przeprowadzonych analiz u kobiet
z osteoporozg i mezczyzn mozna stwierdzié, ze biopo-
dobny i referencyjny denosumab wykazujg poréwny-
walny profil farmakokinetyczny, farmakodynamiczny
i wykazuja podobne bezpieczenstwo, tolerancje oraz
immunogennos¢.
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