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Suhrn

Autor popisuje mechanizmus Ucinku plne humannej monoklonovej protilatky IgG1lk proti podjednotke
p40 interleukinu (dalej IL) IL-12 a IL-23. V praci uvadza biosimildrnu variantu ustekinumabu. Autor zd6raznuje,
Ze originalna molekula rovnako ako biosimilars ustekinumabu su takmer identické v mechanizme ucinku,

efektivite ¢i bezpecnosti.
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Abstract

The author describes mechanism of action full human monoclonal antibody IgGlk against subunit
p40 of interleukins IL-12 and IL-23. The author describes also biosimilar variant of ustekinumab. The author
accentuates that original molecule of ustekinumab and its biosimilar variant are nearly identical properties

in functioning mechanism, effectivity and safety.
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Uvod

Vstup biologik do lie¢cby psoridzy znamenal
prelom v terapii tohto chronického zapalového
ochorenia. Prvé biologické antipsoriatikum bolo na
Slovensku registrované v roku 2005. Po stiahnuti
efalizumabu z trhu bola niekolko rokov k dispozicii
jedind skupina troch anti-TNF preparatov. V roku
2009 schvalila Eurdpska liekova agentura prvy
interleukinovy inhibitor, ustekinumab, liek s uplne
odliSnym mechanizmom uc¢inku a vys$Sou ucinnostou.

Ustekinumab - charakteristika originalnej
molekuly
Ustekinumab je plne humdnna monoklonova

protilatka IgGlxk proti podjednotke p40, ktoru zdie-
Iaju IL-12 a IL-23 (Obr.1). Vznikd v mySich myelémo-
vych bunkovych linidch pouZitim rekombinantnej
DNA technolégie [1]. IL-12 sa podiela na diferenciécii
Th1l lymfocytov, produkujuicich prozapalovy inter-
fer6n gama a TNF-alfa, zatial ¢o I1-23 je riadiacim
cytokinom diferenciacie na Th17 lymfocyty, ktoré su
hlavnym producentom IL-17 [2 - 12].

Utinnost a bezpecnost origindlnej molekuly
bola prvy raz potvrdenad placebom kontrolovanymi
Studiami PHOENIX 1 a 2, publikovanymi v r. 2008.
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Obr. 1 « Mechanizmus uc¢inku ustekinumabu: blokada
P40 — spolo¢nej podjednotky zdielanej interleukinom
12 a 23, spracované podla Onuora [12]

PASI 75 dosiahlo v 12 tyZzdni 66 % a PASI 90 40 %
pacientov [3, 4] pri priaznivom bezpecnostnom profile.
5-rofné data publikované v roku 2013 ukazuju udrza-
nie inicidlnej klinickej odpovede pri 45 mg davke:
PASI 75 u 63,4 % PASI 90 u 39,7 % a PASI 100 21,6 %.
Pri 90 mg davkovani bolo dosiahnuté PASI 75 u 72 %,
PASI 90 u 49 % a PASI 100 u 26,4 % [5].

12 Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do cita¢nej databdzy CiBaMed.
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Ustekinumab - biosimilars

Origindlne biologické lieky su v ostatnych
rokoch substituované tzv. biosimildrnymi moleku-
lami. Predstavuju ekvivalent z hladiska uc¢innosti,
bezpecnosti, farmakokinetickych a farmakodyna-
mickych vlastnosti. Sia pod prisnym dohladom
farmakovigilancie, pricom nesmu byt zistené
vyznamné rozdiely oproti referenénému produktu.
Farmakoekonomické Studie ukazuju, Ze pouZivanie
biosimilarov dokdzZe uSetrit zdravotnym systémom
miliardy Eur [6]. PouZivanie biosimildrneho uste-
kinumabu na dermatologické a gastroenterologické
indikacie v Nemecku vykazuje usporu 526 miliénov
Eur za rok. Ro¢nd uspora na pacienta predstavuje 5,167
Eur v Nemecku, 709 Eur vo Velkej Britanii a 3,388 Eur
vo Svédsku [7].

SB17 (Pyzchiva, Samsung Bioepis Co., Ltd., Incheon,
Korejska republika) je biosimildrny liek referenéného
ustekinumabu (UST, Stelara, Janssen Biotech, Inc.,
Horsham, PA, USA). Liek je v sucasnosti schvaleny
v EU [8] a USA [9] na liechu loziskovej psoriazy,
psoriatickej artritidy a zdpalového ochorenia ¢riev.

Multicentrickd medzindrodnd Studia zamerand na
klinicku ucinnost, bezpecnost a imunogenicitu ako
UST po prechode z UST na SB17 bola realizovand na
pracoviskach v USA, Polsku, Taliansku a na Ukrajine
[10]. 481 pacientov bolo randomizovanych do dvoch
ramien: 45 mg SB17 alebo UST subkutdnne aZ do 40.
tyzdna. V 28. tyzdni boli pacienti zo skupiny lieCenej
UST opétovne randomizovani bud na prechod na SB17,
alebo na pokracovanie v UST. Percentudlna zmena PASI
oproti vychodiskovej hodnote bola medzi lieCebnymi
skupinami porovnatelnd az do 52. tyzdna (SB17 + SB17:
95,8 %, UST + SB17: 95,6 %, UST + UST: 94,5 % v 52.
tyZdni) (Obr. 2).

Porovnatelné boli aj dalSie koncové ukazovatele
ucinnosti. Vyskyt neZiaducich udalosti vyskytujucich
sa pocas liecby (SB17 + SB17: 16,5 %, UST + SB17:
13,9 %, UST + UST: 23,8 %) a celkovy vyskyt protilatok
proti lieku vyskytujucich sa po prechode boli medzi
liecebnymi skupinami porovnatelné (SB17 + SB17:
5,6 %, UST + SB17: 5,1 % a UST + UST: 6,7 %). Obr. 3
zobrazuje efekt lieCby biosimilarnym ustekinumabom
u 16-roc¢nej pacientky.

Biosimildrny produkt SB17 bol podrobeny
chemickej analyze za pouZitia chemicko-analytickych
metdd a porovnany s referenénym (origindlnym)
produktom z EU a USA (RP). Na zaklade analytického
hodnotenia podobnosti, Strukturdlne, fyzikdlno-
chemické a biologické vysledky charakterizacie
preukézali, Ze SB17 je porovnatelny s ustekinumabom
RP. Nezistil sa klinicky vyznamny rozdiel medzi post-
translaénymi modifikaénymi profilmi a Struktdrami
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Obr. 2 « Prakticky identickd percentudlna zmena

PASI u biosimilarneho a referen¢ného ustekinumabu
v priebehu 52 tyzdniov

Obr. 3+ Vyznamné zlepSenie psoridzy kapilicia 4 tyZdne

po podani prvej davky ustekinumabu (Pyzchiva,
Sandoz AG, Svaj¢iarsko)

vysSieho radu SB17 v porovnani s ustekinumabom
RP. U oboch produktov bola pozorovand ekvivalentna
biologicka aktivita [11].

Zaver

Aktudlne indika¢né obmedzenie definuje ustekinumab
ako prvoliniové biologikum indikované po zlyhani
nebiologickych systémovych antipsoriatickych liekov,
pricom aktudlne je na Slovensku kategorizovanych
6 molekul biosimilars [13] . Okrem psoridzy dospelych
a deti je liek indikovany na lie¢bu psoriatickej
artritidy a Crohnovej choroby [14]. Liek zostava
zlatym Standardom biologickej liecby psoridzy, pricom
bioekvivalenty  predstavuju  farmakoekonomicky
vyhodnejSiu alternativu. Data z najvacSieho psoria-
tického registra PSOLAR publikované v r. 2016
potvrdili signifikantne vysSie preZivanie na lieche
ustekinumabom vo¢i anti-TNF preparatom [15].
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