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Biosimilars adalimumabu - liecba psoriazy
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Suhrn

V ramci biologickych liekov je stale viac biologicky podobnych molekul - tzv. biosimilars, ktoré sa vo vSetkych
vyznamnych ohladoch vyrazne podobaju originalnemu biologickému lieku, ktory bol schvaleny. Autori uvadzaju
stru€ny prehlad vlastnosti biosimildrnych molekul. Ako priklad autori prezentuju pripad pacientky s chronickou
loZiskovou psoriazou, uspesne lie€enou biosimilarnym adalimumabom.
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Abstract

Within biological medicines, there are increasingly more biosimilar molecules, so-called biosimilars, which
are significantly similar in all significant respects to the original drug that has been approved. The authors
provide a brief overview of the properties of biosimilar molecules. As an example, the authors present the case
of a patient with chronic plaque psoriasis, successfully treated with the biosimilar adalimumab.
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Uvod

V sucasnej dobe zacali hrat vyznamnu ulohu
v lie¢he viacerych ochoreni v onkoldgii, reumatolégii,
gastroenterologii, dermatovenerol6gii, oftalmoldgii
a pod. molekuly poOsobiace na roznych urovniach
patogenézy chorobného procesu. Lieky sa vSeobecne
nazyvaju ,biologikami, pretoZe su ziskané zo Zivych
organizmov alebo ako produkty ich metabolizmu.
V ramci biologickych liekov je stale viac biologicky
podobnych liekov, tzv. biosimilars, ktoré sa vo vSetkych
vyznamnych ohladoch vyrazne podobajuorigindlnemu
biologickému lieku, ktory bol schvaleny. V Eurdpskej
unii (dalej EU) bol prvy povoleny biologicky podobny
liek eSte vroku 2006. V sucasnostisd biologicky podobné
lieky neoddeliteInou sucastou ucinnych biologickych
terapii dostupnych v EU.

Biologicky podobné lieky: definicia a vlastnosti

Biosimilars, ¢iZe biologicky substituent (ekvivalent)
je biologicky produkt, ktory sa vyraba rovnako ako
origindlne biologikum biotechnologickymi metodi-
kami génového inZinierstva a musi mat vSetky
vlastnosti origindlnej molekuly. Pouziva sa v liecbe
rovnakej choroby v rovnakej ddvke a lieCebnej schéme

a je velmi podobny referenénému produktu, napriek
urCitym rozdielom v klinickych komponentoch.
Co sa tyka bezpecnosti, ¢istoty a sily i€¢inku, neexistuju

klinicky vyznamné rozdiely medzi origindlnou
molekulou a biosimilars.
Eurdpska liekovd agentura (EMA) definuje

biologicky podobny liek ako biologicky liek, ktory
obsahujeverziuucinnejlatkyuz povoleného pévodného
biologického lieku (referenéného lieku) v EU. Musi
mat stanovenu podobnost s referencnym liekom,
pokial ide o kvalitativne charakteristiky, biologicku
aktivitu, bezpe¢nost a u¢innost. Standardny genericky
pristup (preukézanie bioekvivalencie s referenénym
liekom prostrednictvom vhodnych S§tudii biologickej
dostupnosti), ktory je uplatnitelny na va¢sSinu chemicky
odvodenych liekov, nie je v zasade dostatotny na
preukdzanie podobnosti produktov ziskanych z bio-
logickych/biotechnologickych produktov z dévodu ich
zloZitosti [1]. Podobnu definiciu pouZiva aj Urad pre
kontrolu potravin a liekov FDA a Svetovd zdravotnicka
organizacia WHO [2, 3]. Spolo¢nosti m6Zzu uvadzat
povolené biosimilars na trh az po uplynuti obdobia na
ochranu referen¢ného lieku, po 10 rokoch.

Doteraz vSak nie je stanovend presnd definicia
biologickych liekov, ktoré maju rovnaky mechanizmus
ucinku ako poévodne povolené biologikum, ale
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obsahujuce urcité Strukturne modifikacie, ktoré im
mozu zabezpecit zlepSenie klinického profilu v porov-
nani s origindlom. VSeobecne sa tieto produkty v mar-
ketingovej terminol6gii nazyvaju ako ,biobetters®
(volne preloZené — bio-lepsie) [4].

DalSou kategoriou je skupina liekov oznacovana
»Lhioquestionables“ (bio-otdzne), u ktorych je dekla-
rované, Ze su koépiami origindlnych molekul, ale
nebol u nich dodrZany Standardizovany postup
porovnavacieho vyvoja voci origindlnemu lieku [5].

Pri vyvoji origindlnych inovativnych liekov sa
kladie priblizne rovnaky déraz na vSetky parametre,
pri vyvoji biologika sa hlavne analyzuje biologicka
aktivita a fyzikdlno-chemické vlastnosti proteinu. Tym
sa zniZuje pravdepodobnost, Ze niektord z vlastnosti
majuca poévod v rozdielnej Struktdre by spdsobila
zlyhanie prindslednom klinickom hodnoteni. AZ potom
sa v klinickych Studidch sleduje ucinnost, bezpecnost
a jeden z najddlezitejSich parametrov — imunogenicita
(Graf 1) [6, 7, 8].

Imunogenicita

V pripade biologickych liekov sa vidy skuma
imunogenicita. Dévodom je prirodzenda schopnost pro-
teinov a inych biologickych liekov spdsobit neZiadu-
cu imunitnu odpoved, ktord by mohla v zriedkavych
pripadoch viest k zdvaznému neZiaducemu ucinku
(napr. k anafylaxii alebo oneskorenej precitlivenosti)
alebo k zniZenej u¢innosti lieku.

V roku 2015 sa s podporou Ministerstva
zdravotnictva Norskeho krdlovstva uskuto¢nilo ro¢né
klinické skuSanie nazvané NOR-SWITCH, ktoré poro-
vnavalo dve skupiny pacientov. Porovndaval sa efekt
a bezpecnost lieCby v Siestich moznych indikéacidch
u pacientov so zmenenou liecbou z origindlneho
lieku infliximab na biologicky ekvivalent infliximab
(CT-P13) so skupinou pacientov, u ktorych bola
ponechana pévodna liecha. Studia dokézala, Ze bio-
logicky podobny liek (dalej B.P.) nebol inferiérny
voCi origindlnej molekule [9]. Vysledky spochybnila
spolocnost Janssen Biotech ako vyrobca origindlneho
lieku Remicade, ked upozornila, Ze v pripade skupiny
pacientov, ktori boli lieCeni na Crohnovu chorobu
a mali zmenenu lieCbu dosahoval podiel pacientov,
u ktorych doSlo po zmene k zhorSovaniu ochorenia,
mimo povoleny interval [10]. Napriek tejto ndmietke
sa vysledky Studie a ostatné momentdlne dostupné
literdrne zdroje [11] stali podkladom pre odporucania
na hodnotenie a pouzivanie biologicky podobnych
liekov na lie¢bu reumatickych ochoreni, na ktorych sa
konsenzudlne uzniesol medzindrodny panel expertov
pre reumatoldgiu [12]:

1. B.P musia zniZovat nédklady a tym poskytovat
jednoduchsi pristup k liecbe;

2. Schvéleny B.P sa mdZe pouZivat na lie¢bu pacientov
rovnakym sp6sobom ako referencny liek;

3. PretoZe neboli zaznamenané Statisticky vyznamné
rozdiely vimunogenicite B.P a referen¢nych liekov,
nie je potrebné v beZnej klinickej praxi sledovat
hladinu protilatok;

Graf 1 « Rozdielny pristup pri vyvoji biologicky

podobnych liekov v porovnani s inovativnymi
biologickymi liekmi
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4. VcCase publikovania dat z 3. fazy klinickych skuSani
by mali byt dostupné relevantné udaje z predkli-
nickej a klinickej fazy 1;

5. Potvrdenie ucinnosti a bezpecnosti je dostatocné
na extrapolaciu do inych diagnéz, ktoré mal
schvalené origindlny produkt;

6. Dostupné dokazy naznacuju, Ze zmena liecby
z referentného lieku na B.P je bezpecna a preto
nie je dovod ocakavat, Ze zmena lieCby medzi B.P
rovnakého referen¢ného lieku by mala za nasledok
iny klinicky vysledok, avSak musi sa brat do uvahy
nazor pacienta;

7. Viacndsobnd zmena medzi B.P a origindlnym
liekom (alebo medzi B.P navzdjom) by mala byt
hodnotend v pacientskych registroch;

8. Ziadna zmena by sa nemala udiat bez pred-
chadzajuceho upozornenia pacienta a oSetrujuceho
lekara.

Konsenzus sa rovnako stal predmetom dalSich
diskusii. Bola spochybnend finanéna vyhodnost bio-
similars z pohladu pacienta, hodnota dat ziskanych
z registrov pacientov, ako aj preukaznost vysledkov
Studie NOR-SWITCH [13].

Je pravdepodobné, Ze podobnu Stylizaciu do svojich
odporucani preberu aj iné odbornosti, nakolko ich
posledné oficidlne stanoviska predchadzali zverejne-
niu NOR-SWITCH a zaujali v nich skér opatrné postoje
[14]. Podporu v rozhodovani by im mohli poskytnut
aj vysledky z danskeho registra biologickej lieCby
DANBIO. Vroku 2015 boli vydané ndrodné odporucania
vyzadujuce zmenu lieCby pacientov lieCenych
origindlnym liekom infliximab bez medicinskeho
opodstatnenia. V Dansku vSetci pacienti vo vSetkych
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troch reumatologickych indikacidch (reumatoidnd
artritida, ankylozujuca spondylitida a psoriaticka
artritida) boli prevedeni na lieCbu CT-P13. Aktivita
ochorenia po 12 mesiacoch bola stabilnd. Vysledky
imunogenicity boli rovnaké pocas celého sledovania.
B.P bol porovnatelny v sledovanych parametroch.
Rond miera zotrvania pacienta na lieche bola u
B.P mierne niz$ia [15]. PribliZzne rovnaké priebezné
vysledky sa dosiahli pri biologicky podobnom lieku
SB4 (etanercept) [16]. Podobné vysledky potvrdzujuce
neinferioritu B.P voci origindlnej molekule sa dosiahli
aj v onkoldgii GP2013 (rituximab), hoci iba pri
biologicky naivnej populdcii pacientov s pokrocilym
Stddiom folikuldrneho lymfému [17, 18].

IDACIO - liecba chronickej loZiskovej psoriazy

Studia AURIEL-PsO [21] preukdzala bioekvivalenciu
biosimilarneho lieku adalimumabu (IDACIO, Frese-
nius Kabi), ¢o je plne humdnna monoklondlna
protilatka,antitumournecrosisfactor alpha“zhladiska
ucinnosti, bezpe€nosti a imunogenicity v porovnani
s referenénym liekom adalimumabom. Adalimumab
je plne humdnna monoklondlna protilatka IgG1, ktora
viaZe TNF-a s vysokou afinitou a Specifickostou, v Kkli-
nickej praxi vyuzivand v lie¢be réznych chronickych
zapalovych ochoreni, vratane psoridzy, psoriatickej
artritidy, reumatoidnej artritidy, zdpalovych ochoreni
Criev a ankylozujucej spondylitidy.

Podla odporucani European Medicines Agency
sa v §tudii AURIEL-PsO pouzil pri hodnoteni dizajn
Studie ekvivalencie. Celkovo sa Studie zucastnilo 443
pacientov v pomere 1:1 do skupiny s liekom MSB11022
a do skupiny s referenénym adalimumabom, z ¢oho
PASI-75 dosiahlo 89,7 % v biosimilarnom ramene
a 91,6 % vramene referencného lieku. Rozdiel v PASI-75
bol v 16. tyZdni 1,9 %.

V ramci Studie vo fdze I bola pri hodnoteni
preukazand bioekvivalencia a porovnatelny bezpec-
nostny a imunogénny profil v obidvoch hodnotenych
skupindch pacientov. Vo faze III bola hodnotend
a potvrdend rovnocennd ucinnost v 16. tyZdni medzi
porovnavacimi skupinami, u pacientov so stredne
tazkou aZ tazkou chronickou loZiskovou psoridzou,
ktori neuzivali Ziadnu sprievodnd imunomodula¢nu
lieCbu.

Pocas celkového sledovaného obdobia lie¢by neboli
medzi lieCebnymi skupinami preukdzané Kklinicky
vyznamné odliSnosti vo vyskyte neziaducich ucinkov,
v bezpecénosti ani imunogenite (do 52. tyZzdna sledo-
vania pre ucinnost a imunogenicitu a do 66. tyZdra
sledovania pre bezpecnost). Prechod z referen¢ného
adalimumabu na MSB11022 v 16. tyZdni nemal opit
Ziadny negativny vplyv na uéinnost, bezpecnost ani
imunogenicitu.

Vyznamnym zaverom popisovanej Studie bolo
najma preukdazanie terapeutickej rovnocennosti medzi
MSB11022 a referenénym adalimumabom. Studia
AURIEL-PsO poskytuje dokazy podporujtice podobnost
oboch produktov z hladiska u€innosti, bezpeénosti
a imunogenicity.

Kazuistika

Autori popisuju pripad 20-ro¢nej pacientky (BMI 21,4)
s prejavmi chronickej loZiskovej psoridzy, v trvani
od 11 rokov Zivota, s postupnou progresiou kozného
ndlezu iduceho na vrub stresu ako moZného
spustacieho faktora.Z hladiska predchadzajucej terapie
bola pacientka lie¢end topickymi kortikosteroidmi
s kratkodobym efektom, systémova liecha MTX a CyA
bola u pacientky kontraindikovand, fototerapiu a bal-
neoterapiu neabsolvovala. Z hladiska osobnej anam-
nézy je pacientka sledovand na oftalmolégii pre
dystrofiu, astigmatismus myopicus compositus Lutrg.,
u inych S3pecialistov sledovand nie je. V rodinnej
anamnéze bola potvrdend pozitivna familidrna zataz
ochorenia psoridzou. Pacientka bola bez chronicky
uzivanej medikacie.

U pacientky v uvode vySetrenia bola pozorovana
pritomnost erytémovych psoriatickych lozisk ruZzo-
vého koloritu s maximom v oblasti dolnych koncatin,
s pritomnostou deskvamdcie, generalizovane popi-
sovand xeréza koZe, z tazSie lieCiteInych oblasti
postihnutie kapilicia vo va¢Som rozsahu, PASI skore
s hodnotou 11,0 (Obr. 1, 2, 3, 4, 5).

Z laboratérnych vysledkov neboli preukazané vy-
znamné patologické odchylky, sérolégie hepatitidy A,
B, C, HIV a TPHA parametre v norme. U pacientky boli
realizované defokiza¢né vySetrenia — stomatologické
aj otorinolaryngologické vySetrenie bez pritomnosti
fokéalnej infekcie.

Obr. 1 « Pacientka pred nastavenim na biologicku
liecbu
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Pacientka bola indikovand na biologicku liecbu,
predtym bolo realizované plicne vySetrenie s odberom
Quantiferénu s negativnym vysledkom, a nasledne
bola zahdajena biologickd lie¢ba biosimilarnym adali-
mumabom (IDACIO) v pocCiato¢nej davke 2 x 40 mg
s.c. v uvodnej davke, o tyZzden 1 x 40 mg s.c., nésledne
kontinudlne v schéme 40 mg s.c. & 14 dni, s dobrym
liecebnym efektom, regresiou koznych prejavov

psoridzy a dosiahnuté zniZenie PASI.

Obr. 2 « Lézie psoridzy predkoleni pred zahajenim
biologickej liecby

Obr. 3 + Loziskd psoridzy noéh obojstranne pred
zahajenim biologickej lieCby

Obr. 4 « Psoridza kapilicia pred zahajenim biologickej
liecby

Obr. 5 ¢ Psoridza kapilicia a krku pred zahajenim
biologickej liecby

Zaver

0Od zavedenia prvého biologicky podobného lieku
do klinickej praxe v roku 2006 sa v EU povoluje
a bezpelne pouzZiva stdle viac biologicky podobnych
liekov. Okrem reakcii imunologickej povahy sa
vacSina neZiaducich ucfinkov mobZe predpovedat
na zdklade farmakologického ucinku, pricom sa
vyskytuju rovnako v pripade referencného lieku,
ako aj biologicky podobného lieku. Ziadny z vyse
50 biologicky podobnych liekov, ktoré boli doteraz
v EU povolené, nebol stiahnuty alebo pozastaveny
z dovodov bezpecnosti alebo ucinnosti. Doteraz
sa v EU neidentifikoval nijaky vyznamny rozdiel
v povahe, zdvaZnosti alebo frekvencii neziaducich
ucinkov medzi biologicky podobnymi a ich referen-
¢nymi liekmi [22].
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