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Streszczenie

Leczenie biologiczne stanowi nowa opcje terapeutyczng dla coraz wiek-
szej liczby chorob. Do grupy lekéw biologicznych zaliczamy srodki, ktére
powstajg z wykorzystaniem metod inzynierii genetycznej, a-ich produk-
cja odbywa sie przy uzyciu zywych komodrek. Sg to zwykle czasteczki na-
sladujace dziatanie zwigzkdéw naturalnie wystepujacych w ludzkim orga-
nizmie (np. niektore hormony czy cytokiny). Specyficzng-podgrupe lekow
biologicznych stanowiag biatka fuzyjne, powstate w wyniku, potaczenia
dwach lub wiecej biatek, kodowanych pierwotnie przez rézne geny. Dzie-
ki tej specyficznej budowie mozliwe jest ich precyzyjné dziatanie. Do
grupy biatek fuzyjnych zaliczamy m.in. takie leki jak stosowany w lecze-
niu reumatoidalnego zapalenia stawow etanercept-czy wykorzystywany
w terapii mokrego zwyrodnienia plamki zéttej aflibercept. Liczne badania
pozwalajg na ciaggta prace nad nowymi preparatami. Terapia biologiczna
jest jednak obarczona duzym ryzykiem wystgpienia dziatan niepozada-
nych, ktére nie sg tak dobrze poznane jak w wypadku lekéw stosowanych
powszechnie. Praca ma na celu usystematyzowanie dotychczas zdobytej
wiedzy na temat wybranych trzech biatek fuzyjnych - etanerceptu, afli-
berceptu i abataceptu - ze szczegdlnym uwzglednieniem ich dziatan nie-
pozadanych opisanych w literaturze.

Stowa kluczowe
terapia biologiczna, dziatania niepozadane, entanercept, aflibercept,
abatacept

Abstract

Biological therapy is anew treatment option for the increasing number of di-
seases. Biopharmaceuticals are drugs formed by using methods of genetic re-
combination. They are isolated from living cells and they typically imitate the
function of natural substances in human body (like hormones and cytokines).
A specific group of biopharmaceuticals are fusion proteins which are combi-
ned from two or more different proteins primary coded by separate genes. Due
to this specific structure their highly precise action is possible. Fusion proteins
group include drugs such as etanercept which is used in rheumatoid arthritis
treatment and aflibercept approved for the treatment of wet age-related ma-
cular degeneration. New studies are held working on more substances. Howe-
ver, biological treatment is at the high risk of adverse effects, which have not
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been well known yet, as it is for common non-biological drugs. In this paper
we would like to put an issue to what is currently known about 3 of the fusion
proteins- etanercept, aflibercept and abatacept- with the emphasis on.adverse
effects reported in the literature.

Key words
biological therapy, adverse effects, etanercept, aflibercept;abatacept

Wstep

Leki biologiczne to stosunkowo nowa grupa farmaceutykdw powstata
dzieki wykorzystaniu dynamicznie sie rozwijajacych metod biotechnolo-
gicznych. W przeciwienstwie do wiekszosci pozostatych lekow biofarma-
ceutyki nie powstajg na drodze syntezy chemicznej. S3 to bowiem zwykle
czasteczki biatek, ktérych produkcja odbywa sie z zastosowaniem inzynie-
rii genetycznej i zywych komérek bakteryjnych lub zwierzecych. Ze wzgle-
du na budowe wyrdzniono trzy gtéwne grupy lekéw biologicznych [1]:

e przeciwciata monoklonalne,

e rekombinowane ludzkie cytokiny,

e biatka fuzyjne (chimeryczne).

Do ostatniej grupy nalezg'czasteczki, ktére powstaty z potaczenia
dwach lub wiekszej liczby gendw kodujacych poczatkowo odrebne biat-
ka. Najczesciej stanowig potaczenie dwéch elementéw: fragmentu Fc
ludzkiej immunoglobuliny oraz czesci rozpoznajacej specyficzne biatko
receptorowe [2]. Do tej grupy mozemy zaliczy¢ leki takie jak etanercept,
alefacept (wycofany w 2011 reku), aflibercept, abatacept, belatacept, ro-
miplostim, rilonacept (wycofany z uzycia na terenie Unii Europejskiej [3])
i denileukin-diftitox (wycafany w 2014 roku), a takze podlegajacy bada-
niom atacicept orazpegsunercept. Biatka fuzyjne znalazty zastosowanie
w leczeniu chordb takich jak tuszczyca oraz tuszczycowe zapalenie sta-
wow, reumatoidalne zapalenie stawow, wysiekowa postac zwyrodnienia
plamki zottej zwigzanego z wiekiem (AMD) czy przewlekta pierwotna
matoptytkowos$¢ samoistna. W przypadku leczenia biologicznego waz-
nym aspektem terapii jest mozliwe ryzyko wystapienia istotnych klinicz-
nie dziatan niepozadanych. Na uwage zastuguje w szczegélnosci immu-
nogennosc¢ tego rodzaju lekdw, ktéra moze sie pojawi¢ w réznym okresie
od poczatku ich stosowania, a ktéra ma istotny wptyw na bezpieczen-
stwo-pacjenta. Czesé biatek fuzyjnych stanowig leki immunosupresyjne,
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ktére powodujg ryzyko wystgpienia zakazen o ciezkim przebiegu (np.
w wypadku stosowania etanerceptu). Badania kliniczne wskazuja tez na
szereg innych efektéw ubocznych, m.in. nadcisnienie tetnicze [4], biatko-
mocz [5] czy miejscowe odczyny po podaniu preparatu - lekiz grupy-bia-
tek fuzyjnych podaje sie bowiem w iniekcjach dozylnie/lub podskdrnie
(z wyjatkiem afliberceptu, ktory ze wskazan okulistycznyeh /podaje sie
w iniekcjach do ciata szklistego). W Polsce dopuszczonyeh do obrotu jest
kilka lekéw biologicznych bedacych biatkami fuzyjnymi (tabela 1 [6]).
Charakterystyka oraz dziatania niepozadane trzech'z nich - etanercep-
tu, afliberceptu i abataceptu - zostang przedstawione w dalszej czesci
artykutu.

Etanercept
Etanercept zostat zarejestrowany do lecznictwa-przez FDA (Food and
Drug Administration) w roku 1998 (USA), natomiast w krajach Unii Eu-
ropejskiej jest stosowany od roku 2000 za zgoda European Medicines
Agency (EMA) [7]. Jest to dimeryczne biatko fuzyjne powstate w wyni-
ku potaczenia dwdch podjednostek btonowych receptora p75 czynnika
martwicy nowotwordéw a [tumour necrosis factor (TNF)-a] z domeng Fc
ludzkiej 1gG1. TNF-a pierwotnie wytwarzany jest gtownie przez limfocyty
i makrofagi, a takze inne komorki, np. kemérki tuczne. Aktywacja TNF na-
stepuje poprzez odpowiednie receptory komérkowe - p55 lub p75. Jego
szerokie dziatanie sprowadza sie gtéwnie do wyzwolenia reakcji zapalnej
organizmu. TNF-a zaangazowany jest w szereg proceséw i wraz z innymi
cytokinami wptywa na wszystkie komorki uktadu odpornosciowego - pod-
nosi cytotoksycznosé monocytéw i makrofagéw, zwieksza wtasciwosci fa-
gocytarne neutrofiléw, aktywuje cytotoksycznos$é eozynofiléw oraz wzma-
gaproliferacje i réznicowanie limfocytéw T, limfocytéw B, a takze komérek
NK [8]. Dodatkowo wykazuje bezposrednie dziatanie cytotoksyczne na
wiele linii komdrek nowotworowych. Do pozostatych z jego licznych dzia-
tar mozna zaliczy¢ réwniez wptyw na komorki srédbtonka i adhezje leuko-
cytéw w miejscu zapalenia, pobudzenie produkgji biatek ostrej fazy przez
komorkiwatroby, a takze indukcje ekspresji czasteczek MHC | i MHC 11 [8].
Etanercept kompetycyjnie hamuje przytaczanie sie TNF-a do powierzch-
niowych receptoréw, co skutkuje biologiczng dezaktywacja tej cytokiny.
Etanercept zarejestrowany jest w leczeniu reumatoidalnego zapalenia
stawéw(RZS), mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow (MIZS),
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tuszczycowego zapalenia stawéw (£ZS), osiowej spondyloartropatii, ze-
sztywniajacego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK), a takze tuszczycy
plackowate]j u dorostych oraz dzieci i mtodziezy [9]. W wypadku.reuma-
toidalnego zapalenia stawéw wedtug zalecen European League Against
Rheumatism (EULAR) wtaczany jest w |l etapie leczenia’'w maonoterapii
lub w skojarzeniu z metotreksatem czy innymi konwencjonalnymi lekami
modyfikujacymi przebieg choroby [10]. Réwniez w pozastatych choro-
bach etanercept nie jest lekiem pierwszego rzutu i stosuje sie go w razie
niepowodzenia wczesniejszego leczenia lub jego nietolerancji. Badania
wskazuja, ze lek ten wykazuje dobre efekty i jest preparatem wzglednie
bezpiecznym, cho¢ powoduje ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych
o réznym stopniu ciezkosci i zagrozenia dla zZycia pacjenta.

Dziatania niepozadane etanerceptu mozemy podzieli¢ wedtug czesto-
sci ich wystepowania. Do najczestszych nalezg reakcje w miejscu iniek-
cji leku, infekcje (m.in. gérnych drég oddechowych, zapalenie oskrzeli,
zapalenie pecherza moczowego, infekcje skdrne, a takze aktywowanie
utajonych zakazen m.in HBV czy pratkami gruzlicy), reakcje alergiczne
i powstawanie autoprzeciwciat, Swiad, wysypka, goraczka i ostabienie [9].
Przed rozpoczeciem terapii preparatami‘etanerceptu nalezy wykluczy¢
u pacjenta zakazenia wirusem'HBV i gruzlice (czynna lub utajong) w celu
unikniecia powiktan w postaci nawrotu/lub zaostrzenia choroby.

Z wymienionych dziatan niepozadanych zwraca uwage mozliwosé po-
wstawania autoprzeciwciat, gtownie ANA i anty-dsDNA oraz przeciwciat
antykardiolipinowych (aCL). W badaniu Caramaschi P. i wsp. w grupie
chorych na RZS w trakcie leczenia etanerceptem u 11% chorych pojawity
sie niestwierdzane wczesniej przeciwciata ANA, a u 1,6% chorych zaob-
serwowano przeciwciata\anty-dsDNA. Przeciwciata nie spowodowaty
jednak wystapienia‘objawow tocznia rumieniowatego uktadowego (SLE)
[11]. Podobne badanie’przeprowadzono na grupie chorych leczonych
z powodu seronegatywnych spondyloartropatii. W okresie rocznej ob-
serwacji stwierdzono obecnos$é¢ nowych przeciwciat ANA u 15% leczo-
nych etanerceptem [12]. W badaniu Klareskoga i wsp. wykazano rowniez
pojawienie sie de novo przeciwciat aCL u 15% chorych na RZS [13]. Zwia-
zek etanerceptu z wytwarzaniem autoprzeciwciat jest istotny ze wzgledu
na mozliwoes¢ wystgpienia objawdéw tocznia rumieniowatego uktadowe-
go czy innych choréb autoimmunologicznych u wybranych chorych. W li-
teraturze opisano przypadki wystapienia objawdw tocznia zwigzanych ze
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stosowaniem etanerceptu [14, 15]. Zwigzek choréb autoimmunologicz-
nych i stosowania etanerceptu jest jednak niejasny i wcigz stabo poznany.

Coraz czesciej w literaturze pojawiaja sie doniesienia o wptywie eta-
nerceptu na pogorszenie czynnosci watroby. J.B. French i-wsp. w prze-
gladowej pracy z 2017 roku zwracajg uwage na zwigzek stosowania
antagonistow TNF-a - w tym etanerceptu - z wystgpieniem polekowe-
go uszkodzenia wgtroby (ang. drug-induced liver injury-—-DILI) lub auto-
immunologicznego zapalenia watroby (autoimmune hepatitis.- AIH) [16].
Autorzy podkreslaja, ze moze to mie¢ zwigzek z autoimmunologiczng
odpowiedzig organizmu na stosowany lek, cho¢ etiologia procesu musi
zostac zbadana doktadniej. Z przeanalizowanych w pracy badan wynika,
ze DILI wyindukowane stosowaniem antagonistow-TNF-a cechuje rozny
czas od podania pierwszej dawki leku do wystgpienia objawdw. Nie ma
tez scistego zwigzku miedzy liczbg podanych dawek a pojawieniem sie
uszkodzenia watroby. Zaobserwowano rowniez dobrg odpowiedz na ste-
roidoterapie, chociaz wcigz nie opracowano standardéw postepowania
w wypadku tego typu uszkodzen watroby (z wyjatkiem natychmiastowe-
go odstawienia antagonisty TNF-a). W pracy przytoczono réwniez wyni-
ki dwdch innych badan, w ktorych stosowanymi lekami byty infliximab,
adalimumab i etanercept [17, 18].Sposréd tych trzech lekéw etanercept
relatywnie najrzadziej powodowat uszkodzenie watroby. Przytoczono
réwniez przypadki ustgpienia DILI spowodowanego stosowaniem infi-
ximabu [19] oraz adalimumabu [20] w wyniku zmiany terapii na etaner-
cept. Stad uwaza sie, ze uszkodzenia watroby, cho¢ rzadkie, wcigz jednak
wymagaja doktadniejszych badan w celu ustalenia przyczyny i zwigzku
dziatania lekéw zwywotaniem uszkodzenia watroby. Zwigzek ten wcigz
nalezy uwazac za istotny.

W literaturze zwraca sie rowniez uwage na wystepowanie powiktan
hematologicznych, a takze nowotworoéw uktadu krwiotworczego (gtéw-
nie chtoniakdw) podczas leczenia etanerceptem i innymi lekami z grupy
antagonistow TNF-a. Kazdorazowo zaleca sie zachowanie szczegélnej
ostroznosci przed podjeciem decyzji o stosowaniu antagonistow TNF-a
u pacjentéw z nowotworami ztosliwymi w wywiadzie lub o kontynuowa-
niu leczenia u chorych, u ktérych rozwinat sie nowotwor ztosliwy [9].
W przypadku chorych z reumatoidalnym zapaleniem stawéw wykazano,
ze wystapienie choroby predysponuje do zachorowania na chtoniaka -
zarowno chtoniaka Hodgkina, jak i chtoniakéw nieziarniczych [21]. Za-
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stanawiano sie, czy stosowanie lekéw z grupy antagonistow TNF-a moze
istotnie zwiekszac ryzyko nowotworu. Starsze prace - m.in. S.L. Brown
i wsp. z 2002 roku [22] - sktaniaty do przeprowadzenia doktadniejszych
badan nad zwigzkiem choréb nowotworowych i leczeniem-inhibitorami
TNF. Opisywano wystepowanie chtoniakdéw w wyniku leczenia lekami
takimi jak etanercept oraz samym etanerceptem, cho¢ zwigzek z wy-
stgpieniem choroby nie byt jasny. Wedtug pracy z 2017 opartej na ba-
daniu obejmujacym osoby z rozpoznanym reumatoidalnym zapaleniem
stawdw i zarejestrowanych w Rejestrze Reumatoidalnego Zapalenia
Stawow Brytyjskiego Towarzystwa Reumatologicznego (BSRBR-RA)
[23] nie wykazano jednak zwigzku miedzy stosowaniem lekéw z grupy
inhibitorow TNF a zwiekszonym ryzykiem wystgpienia chtoniaka. Au-
torzy uwazaja, ze jedynym czynnikiem wptywajacym na rozwdj choroby
nowotworowej jest aktywnos$é choroby podstawewej, czyli reumato-
idalnego zapalenia stawéw. Rowniez [24] nie wykazujg zwigzku miedzy
stosowaniem inhibitoréw TNF a zwiekszonym prawdopodobienstwem
wystepowania chtoniakéw. Z powodu wptywu aktywnosci choroby pod-
stawowe] (w przypadku RZS), niejasnych danych dotyczacych etiologii
wystgpienia nowotworu ryzyko bezposredniego wptywu leku na wystga-
pienie chtoniaka jest jednak trudne do aszacowania. Wskazane sg dalsze
doktadniejsze badania.

Na uwage zastuguje rowniez mozliwo$é wystapienia powaznych
powiktan hematologicznych (innych niz nowotwory) od neutropenii
i trombocytopenii [25] po\pancytopenie i anemie aplastyczna. Literatu-
ra przytacza przypadki pojawienia sie neutropenii w wyniku stosowania
etanerceptu - w badaniu R. Hastings i wsp. [26] neutropenie (<2.0x10%/1)
opisano u 69 z 367 pacjentéw poddanych badaniu (etanercept stosowa-
ny byt u 267 pacjentéw; u'49 z nich pojawita sie neutropenia). U czworga
chorych rozwinety sie powazne infekcje w zwigzku z neutropenia. Opisa-
no rzadkie i pojedyncze przypadki anemii aplastycznej czy przejsciowe;j
supresji‘'szpiku w wyniku leczenia etanerceptem [27].

Innym rzadkim powiktaniem onkologicznym stosowania etanerceptu
sg nowotwory skéry. Zaobserwowano wieksza liczbe przypadkéw wy-
stgpienia nieczerniakowych rakéw skory u chorych leczonych z powo-
du tuszczycy oraz otrzymujacych preparaty etanerceptu w poréwnaniu
zgrupa kontrolna [9]. Opisano przypadki oséb, u ktérych w wyniku lecze-
nia etanérceptem rozwinat sie rak kolczystokomérkowy [28] - zwigzek
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dziatania leku oraz wystapienia raka jest jednak niejasny i wymaga dal-
szych badan.

Do pozostatych dziatan niepozadanych etanerceptu nalezg powikta-
nia neurologiczne. S3 one niezwykle rzadkie, jednak zwraca-uwage moz-
liwy zwiagzek miedzy wystapieniem stwardnienia rozsianego oraz innych
choréb demielinizacyjnych OUN [29]. Zaleca sie zachowac szczegdlng
ostroznosc u oséb z zespotami demielinizacyjnymi w wywiadzie lub kiedy
ryzyko wystapienia choroby jest zwiekszone [9].

Aflibercept

Czynnik wzrostu srodbtonka naczyniowego (VEGF) to naturalnie wy-
stepujgca w organizmie glikoproteina, odgrywajaca.istotng role zarow-
no w fizjologicznej, jak i w patologicznej angiogenezie. Ma to szczegdlne
znaczenie w rozwoju m.in. mokrego zwyrodnienia-plamki zéttej, a takze
stanowi kluczowy punkt w procesie wzrostu nowotworu. Przy udzia-
le VEGF dochodzi do proliferacji komérek sréodbtonka naczyn oraz do
wzrostu ich przepuszczalnosci [30]..Zahamowanie aktywnosci VEGF
jest jedng z najskuteczniejszych metod zatrzymywania patologicznej
angiogenezy, a takze zmniejszania przepuszczalnosci naczyn krwionos-
nych [31].

Aflibercept jest rekombinowanym biatkiem fuzyjnym sktadajacym sie
z fragmentéw domen zewnatrzkomérkowych ludzkich receptoréw VEGF
1i 2, potaczonych z fragmentem Fc ludzkiej 1gG1 [32]. Blokuje on aktyw-
nos¢ VEGFA, VEGFB i tozyskowego czynnika wzrostu (PIGF), dziatajac
jako putapka ligandéw o wysekim powinowactwie. Aflibercept zapobie-
ga wigzaniu endogennych ligandéw do ich pokrewnych receptoréw, co
w konsekwencji blokuje sygnalizacje poprzez te receptory i tym samym
przyczynia sie do zahamowania procesu angiogenezy [33].

W listopadzie 2011 r. FDA, a rok pdzniej réwniez EMA zatwierdzity
aflibercept do stosowania w terapii mokrego zwyrodnienia plamki zottej
pod nazwa handlowa Eylea[34, 35]. Zwigzane z wiekiem zwyrodnienie
plamki zéttej (AMD) dotyka szacunkowo 14 min ludzi na catym $wiecie
i jest gtdwna przyczyng powaznej, nieodwracalnej utraty wzroku u osob
w-wieku 50 Tat w spoteczenistwach zachodnich. Istniejg dwie postacie
tego schorzenia: tzw. suche oraz mokre AMD. Neowaskularyzacja naczy-
niowki (ang. choroidal neovascularization, CNV) to cecha charakterystycz-
na postaci wysiekowej zwyrodnienia plamki zéttej. Wykazano, ze czynnik
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VEGF odgrywa kluczowa role w regulacji CNV i przepuszczalnosci naczyn
[36]. Blokada aktywnosci VEGF jest obecnie najskuteczniejszg strategia
zatrzymywania angiogenezy naczyniéwki i zmniejszania przepuszczal-
nosci naczyn krwionosnych, ktéra jest czesto gtéwna przyezyng pogor-
szenia ostrosci widzenia [31]. Aflibercept jest ponadto wykorzystywany
w leczeniu chorych z zaburzeniami widzenia spowodowanymi cukrzy-
cowym obrzekiem plamki zéttej, obrzekiem plamki.zéttej wtérnym do
niedroznosci naczyn zylnych siatkéwki, a takze z zaburzeniami widzenia
spowodowanymi neowaskularyzacjg podsiatkéwkowa [37].

Pomimo pewnych obiecujgcych danych dotyczacych bezpieczenstwa
i skutecznosci afliberceptu w leczeniu réznych typéw nowotworéw ba-
dania kliniczne nie wykazaty poprawy przezywalnesci chorych stosuja-
cych aflibercept w potaczeniu z chemioterapia w raku prostaty, niedrob-
nokomorkowym raku ptuca oraz raku trzustki [38=40]. Badanie VELOUR
pokazato natomiast, ze aflibercept w potaczeniu z chemioterapig FOLFI-
RI (irynotekan, folinian wapnia, 5-fluorouracyl) przyniost istotng staty-
stycznie korzys$¢é w medianie przezycia catkowitego (ang. overall survival,
0S), a takze w medianie przezycia wolnego od progresji choroby (ang.
progression-free survival, PFS) w poréwnaniu ze stosowaniem samej che-
mioterapii skojarzonej z placebo [41]. W sierpniu 2012 r. FDA zatwier-
dzita aflibercept pod postacig preparatu Zaltrap do stosowania w pota-
czeniu z 5-fluorouracylem, kwasem folinowym i irynotekanem w leczeniu
raka jelita grubego u oséb dorostych. Leczenie miato obejmowac chorych
z przerzutami, ktérzy sg oporni na terapie wedtug schematu zawieraja-
cego oksaliplatyne lub u ktérych nowotwdr postepuje mimo wczesniej
wdrozonego leczenia. Na terenie Europy Komisja Europejska wydata
podobne pozwolenie/w roku 2013. Aktywny sktadnik preparatu Zaltrap
zostat nazwany ziv=aflibercept [42].

Dziatania niepozadane afliberceptu zwigzane sg przede wszystkim
z drogg podania‘leku do organizmu chorego. Ponadto nalezy sie liczy¢
z mozliwoscig wystapienia reakcji alergicznej w odpowiedzi na preparat.
Podanie afliberceptu do ciata szklistego powoduje ryzyko pojawienia sie
krwawienia spojowkowego lub innych mozliwych dziatan niepozadanych
zwigzanychZ samg procedurg iniekgji. Istniejg doniesienia dotyczace wy-
stapienia ogdlnoustrojowych dziatan niepozadanych, takich jak udar mé-
Zgu czy zawat serca, jednak ich pewna korelacja z doszklistkowa podaza
aflibereeptu wymaga doktadniejszych badan [43, 44]. Majac na uwadze
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powyzsze rozwazania, podanie leku w iniekcji do ciata szklistego wydaje
sie procedura stosunkowo bezpieczng i pozbawiong istotnych ogdlno-
ustrojowych dziatan niepozadanych [45].

Ziv-aflibercept stosowany jest w potaczeniu ze schematem chemiote-
rapii FOLFIRI w leczeniu raka jelita grubego. Czasteczka ziv-afliberceptu
jest identyczna jak czagsteczka afliberceptu, ma jednak rézng-osmolarnosc
(ziv-aflibercept, 1000 mOsm/kg; aflibercept, 300 mOsm/kg) [46]. Naj-
czesciej obserwowane dziatania niepozadane wedtug badania VELOUR
[41] (czestos¢ wystepowania 220%), ktére zgtaszane byty czesciej u osob
otrzymujacych schemat leczenia ZALTRAP/FOLFIRI w poréwnaniu z gru-
pa leczong wedtug schematu placebo/FOLFIRI, to: leukopenia, biegun-
ka, neutropenia, biatkomocz, zwiekszenie aktywnesci aminotransferazy
asparaginianowej (AspAT), zapalenie jamy ustnej, zmeczenie, matoptytko-
wosc, zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej (AIAT), nad-
ci$nienie tetnicze, utrata masy ciata, zmniejszenie taknienia, krwawienia
Z nosa, bdl brzucha, zaburzenia gtosu, zwiekszenie stezenia kreatyniny
w surowicy oraz bél gtowy. Do najczesciej raportowanych reakcji stopnia
3-4 (czestos¢ wystepowania 25%), ktore obserwowane byty z przynaj-
mniej 2-proc. wiekszg czestoscig u chorychstosujacych terapie skojarzong
z afliberceptem, nalezaty: neutropenia, biegunka, nadcisnienie tetnicze,
leukopenia, zapalenie jamy ustnej, zmeczenie, biatkomocz i ostabienie.
Z kolei najczestszymi zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi prowadza-
cymi do trwatego odstawienia’leku u 21% pacjentéw leczonych schema-
tem ZALTRAP/FOLFIRI byty: zaburzenia naczyniowe, w tym nadcisnienie
tetnicze, zakazenia, ogdlne ostabienie, biegunka, odwodnienie, zapalenie
jamy ustnej, neutropenia, biatkomocz oraz zatorowos$¢ ptucna. Dane te
pokrywaija sie zidoniesieniami Perkins S.L. i wsp., u ktérych do najczesciej
zgtaszanych dziatar‘niepozadanych wystepujacych w trakcie leczenia afli-
berceptem nalezaty niedokrwistos$¢, biegunka oraz neutropenia [47].

Na szczegdlng uwage zastuguje problem pojawienia sie nadcisnie-
nia tetniczego u oséb leczonych preparatami afliberceptu. A.F. Mon-
tes i wsp. w swojej publikacji zwradcili uwage na mozliwg silng korelacje
miedzy\rozwojem nadcisnienia a skutecznoscia leczenia [48]. Badanie
to-oceniato OS, PFS, odpowiedZ na leczenie, a takze bezpieczenstwo
terapii afliberceptem w skojarzeniu z chemioterapig FOLFIRI w grupie
78 chorych z rakiem jelita grubego. Wsréd chorych, u ktérych podczas
terapii-wystagpito nadcisnienie tetnicze, zauwazono 2,7-krotne zmniej-



Biatka fuzyjne jako specyficzna grupa biofarmaceutykow...

szenie ryzyka progresji nowotworu w poréwnaniu z grupg, w ktorej nie
wystgpito nadcisnienie. Takie powigzanie wzrostu ci$nienia tetniczego
z podniesieniem skutecznosci terapii odnotowano juz wczesniejw przy-
padku niektorych lekéw antyangiogennych [49, 50]. W-poréwnaniu
z innymi lekami aflibercept cechuje sie wyzszym ryzykiem wystgpienia
nadcisnienia tetniczego [51]. Wynika to m.in. ze znacznego-powinowac-
twa wigzania afliberceptu do VEGF-A oraz z dtuzszego-okresu pottrwa-
nia frakcji leku, ktéra wigze sie z receptorem. Do tej pory.nie istniejg
zadne biomarkery skutecznosci leczenia dla jakichkelwiek terapii anty-
angiogennych - mozliwe jest zatem, ze rozwdj nadcis$nienia tetniczego
bedacy obecnie jednym z mozliwych dziatan niepozadanych terapii afli-
berceptem stanowic¢ bedzie o skutecznosciterapii-Hipoteza ta wymaga
jednak dalszych badan.

Abatacept

Abatacept jest ludzkim biatkiem fuzyjnym sktadajgcym sie z zewnga-
trzkomérkowej domeny antygenu 4 zwigzanego z ludzkim limfocy-
tem T (CTLA-4), potaczonego ze zmodyfikowang czescig Fc ludzkiej
immunoglobuliny 1gG1. Selektywnie hamuje aktywacje komérek T po-
przez konkurencyjne wigzanie z.CD80 lub CD86 i zmniejsza poziomy
cytokin oraz biatek zapalnych w surowicy biorgcych udziat w patoge-
nezie m.in. tuszczycowego zapalenia stawow [52].

Abatacept w Polsce jest zarejestrowany do leczenia reumatoidalnego
i tuszczycowego zapalenia stawéw oraz wielostawowego mtodziencze-
go idiopatycznego zapalenia'stawéw. Stosowany jest w monoterapii lub
w skojarzeniu z metotreksatem w zaleznosci od wskazan [53].

Dziatania niepozadane abataceptu w duzej mierze nie réznig sie od
dziatan niepozadanych pozostatych lekéw z grupy biatek fuzyjnych czy
innych lekéw immunosupresyjnych. Co wiecej wedtug pracy Gulsen Ozen
iwsp. z 2019 roku lek ten uwazany jest za dobrze tolerowany i obarczo-
ny nizszym ryzykiem wystapienia infekcji wymagajacych hospitalizacji
czy miejscowychireakcji w miejscu podania w poréwnaniu z innymi bio-
logicznymi lekami modyfikujagcymi przebieg reumatoidalnego zapalenia
stawoéw (takimi jak adalimumab, anakinra, certolizumab, etanercept, go-
limumab, infliximab, rituximab and tocilizumab) [54]. Ryzyko wystgpienia
nowotworow czy chordb autoimmunologicznych byto poréwnywalne
w obu-przypadkach.
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Do czestych dziatan niepozadanych opisanych w CHPL jedynego
w Polsce preparatu abataceptu - Orencia - nalezg zakazenia, nadcisnie-
nie, kaszel, bél brzucha, biegunka, nudnosci, dyspepsja, owrzodzenia
jamy ustnej, aftowe zapalenie jamy ustnej, wymioty, nieprawidtowe wy-
niki badan czynnosci watroby, wysypka, bole gtowy, ostabienie i reakcje
w miejscu wktucia. Na uwage zastuguje opisane zwiekszone ryzyko wy-
stgpienia zaostrzenia przewlektej choroby obturacyjnej-ptuc, a takze za-
burzen ze strony przewodu pokarmowego [53].

Jednym z badan klinicznych oceniajacych bezpieczenstwo i skutecz-
nos¢ stosowania abataceptu byto badanie ASSURE [55]. Wyrdzniono
W nim grupe pacjentéw chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw
z towarzyszaca obturacyjng chorobg ptuc (POChP). Badanie wykazato
zwiekszong czestos$¢ dziatan niepozadanych dotyczacych uktadu od-
dechowego (m.in. kaszlu, zaostrzenia POChP, infekcji gérnych i dolnych
drég oddechowych) wsréd 54 pacjentow z tej grupy. Opisane zwiekszo-
ne ryzyko wystgpienia zaostrzen przewlektej choroby obturacyjnej ptuc
w wyniku terapii abatacetem i innych'dziatan ze strony uktadu oddecho-
wego zostato podane w watpliwosé w wynikach badania z 2019 S. Suissa
i wsp. [56]. Badanie obejmowato grupe 1807 pacjentéow leczonych aba-
taceptem i 3547 przyjmujacych_inne leki modyfikujgce przebieg choro-
by. Badanie poréwnywato wystapienie’dziatan niepozadanych ze strony
uktadu oddechowego w postaci hospitalizowanych zaostrzern POChP,
zapalenia oskrzeli oraz hospitalizowanych zapalen ptuc i grypy. Autorzy
nie wykazali zwigzku miedzy stosowaniem abataceptu a zwiekszonym
ryzykiem wystgpienia tego rodzaju skutkéw ubocznych w poréwnaniu
z grupa kontrolna:

Podsumowanie

Leki biologiczne z grupy biatek fuzyjnych to stosunkowo nowa, choc juz
dos$¢ dobrze poznana grupa biofarmaceutykéw. Jak wiekszos$¢ lekéw,
w tym tych konwencjonalnych, réwniez ta grupa obarczona jest ryzykiem
wystapienia dziatan niepozadanych. Do wspdélnych skutkéw ubocznych
terapii lekami biologicznymi nalezg zwiekszone ryzyko wystgpienia infek-
cji(gtownie uktadu oddechowego), bdle gtowy i ostabienie czy odczyny
w miejscu wktucia zwigzane z drogg podania leku. W literaturze opisano
mozliwe powazne skutki terapii biatkami fuzyjnymi, takie jak zwiekszo-
ne ryzyko wystgpienia nowotwordw, rozwiniecia choréb autoimmuno-
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logicznych czy ciezkich zakazen wymagajacych hospitalizacji. Z drugiej
strony - w przypadku etanerceptu i abataceptu - nowsze badania zdaja
sie zaprzeczac niektorym starszym doniesieniom - m.in. powigzanie sto-
sowania etanerceptu ze zwiekszonym ryzykiem wystapienia-chtoniakow
czy wptywu abataceptu na ryzyko wystgpienia zaostrzen u pacjentéw
z towarzyszacym POChP. Ponadto, w przypadku terapii afliberceptem,
rozwaoj nadcisnienia tetniczego bedacy obecnie jednym-zjego moezliwych
dziatan niepozadanych moze sie okaza¢ istotnym \wyznacznikiem sku-
tecznosci terapii. W literaturze podkreslana jest stusznos¢ dodatkowych
badan nad bezpieczenstwem tych biatek fuzyjnych w celtu wyjasnienia
zwigzkdéw przyczynowo-skutkowych niektérych dziatan niepozadanych
do tej pory wcigz niedoktadnie poznanych. Niemniej dotychczasowe ba-
dania wskazuja, ze terapia z ich wykorzystaniem jest uznawana za sto-
sunkowo bezpieczna.
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