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Súhrn
	 Autor popisuje mechanizmus účinku plne humánnej monoklonovej protilátky IgG1k proti podjednotke 
p40 interleukínu (ďalej IL) IL-12 a IL-23. V práci uvádza biosimilárnu variantu ustekinumabu. Autor zdôrazňuje,  
že originálna molekula rovnako ako biosimilars ustekinumabu sú takmer identické v mechanizme účinku, 
efektivite či bezpečnosti.
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Abstract
	 The author describes mechanism of action full human monoclonal antibody IgG1k 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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Úvod
	 Vstup biologík do liečby psoriázy znamenal  
prelom v terapii tohto chronického zápalového 
ochorenia. Prvé biologické antipsoriatikum bolo na 
Slovensku registrované v roku 2005. Po stiahnutí 
efalizumabu z trhu bola niekoľko rokov k dispozícii 
jediná skupina troch anti-TNF preparátov. V roku 
2009 schválila Európska lieková agentúra prvý 
interleukínový inhibítor, ustekinumab, liek s úplne 
odlišným mechanizmom účinku a vyššou účinnosťou.

Ustekinumab – charakteristika originálnej 
molekuly
	 Ustekinumab je plne humánna monoklonová 
protilátka IgG1κ proti podjednotke p40, ktorú zdie- 
ľajú IL-12 a IL-23 (Obr.1). Vzniká v myších myelómo-
vých bunkových líniách použitím rekombinantnej 
DNA technológie [1]. IL-12 sa podieľa na diferenciácii 
Th1 lymfocytov, produkujúcich prozápalový inter-
ferón gama a TNF-alfa, zatiaľ čo Il-23 je riadiacim 
cytokínom diferenciácie na Th17 lymfocyty, ktoré sú 
hlavným producentom  IL-17 [2 - 12].  
	 Účinnosť a bezpečnosť originálnej molekuly 
bola prvý raz potvrdená placebom kontrolovanými 
štúdiami PHOENIX 1 a 2, publikovanými v r. 2008.  

Obr. 1 • Mechanizmus účinku ustekinumabu: blokáda 
p40 – spoločnej podjednotky zdieľanej interleukínom 
12 a 23, spracované podľa Onuora [12]

PASI 75 dosiahlo v 12 týždni 66 %  a PASI 90 40 % 
pacientov [3, 4] pri priaznivom bezpečnostnom profile. 
5-ročné dáta publikované v roku 2013 ukazujú udrža-
nie iniciálnej klinickej odpovede pri 45 mg dávke:  
PASI 75 u 63,4 % PASI 90 u 39,7 % a PASI 100 21,6 %.  
Pri 90 mg dávkovaní bolo dosiahnuté PASI 75 u 72 %, 
PASI 90 u 49 % a PASI 100 u 26,4 % [5].
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Ustekinumab - biosimilars 
	 Originálne biologické lieky sú v ostatných 
rokoch substituované tzv. biosimilárnymi moleku-
lami. Predstavujú ekvivalent z hľadiska účinnosti, 
bezpečnosti, farmakokinetických a farmakodyna-
mických vlastností. Sú pod prísnym dohľadom 
farmakovigilancie, pričom nesmú byť zistené 
významné rozdiely oproti referenčnému produktu. 
Farmakoekonomické štúdie ukazujú, že používanie 
biosimilarov dokáže ušetriť  zdravotným systémom 
miliardy Eur [6]. Používanie biosimilárneho uste-
kinumabu na dermatologické a gastroenterologické 
indikácie v Nemecku vykazuje úsporu 526 miliónov 
Eur za rok. Ročná úspora na pacienta predstavuje 5,167 
Eur v Nemecku, 709 Eur vo Veľkej Británii a 3,388 Eur 
vo Švédsku [7]. 
	 SB17 (Pyzchiva, Samsung Bioepis Co., Ltd., Incheon, 
Kórejská republika) je biosimilárny liek referenčného 
ustekinumabu (UST, Stelara, Janssen Biotech, Inc., 
Horsham, PA, USA). Liek je v súčasnosti schválený  
v EÚ [8] a USA [9] na liečbu ložiskovej psoriázy, 
psoriatickej artritídy a zápalového ochorenia čriev. 
	 Multicentrická medzinárodná štúdia zameraná na 
klinickú účinnosť, bezpečnosť a imunogenicitu ako 
UST po prechode z UST na SB17 bola realizovaná na 
pracoviskách v USA, Poľsku, Taliansku a na Ukrajine 
[10]. 481 pacientov  bolo randomizovaných do dvoch 
ramien: 45 mg SB17 alebo UST subkutánne až do 40. 
týždňa. V 28. týždni boli pacienti zo skupiny liečenej 
UST opätovne randomizovaní buď na prechod na SB17, 
alebo na pokračovanie v UST. Percentuálna zmena PASI 
oproti východiskovej hodnote bola medzi liečebnými 
skupinami porovnateľná až do 52. týždňa (SB17 + SB17: 
95,8 %, UST + SB17: 95,6 %, UST + UST: 94,5 % v 52. 
týždni) (Obr. 2). 
	 Porovnateľné boli aj ďalšie koncové ukazovatele 
účinnosti. Výskyt nežiaducich udalostí vyskytujúcich 
sa počas liečby (SB17 + SB17: 16,5 %, UST + SB17:  
13,9 %, UST + UST: 23,8 %) a celkový výskyt protilátok 
proti lieku vyskytujúcich sa po prechode boli medzi 
liečebnými skupinami porovnateľné (SB17 + SB17: 
5,6 %, UST + SB17: 5,1 % a UST + UST: 6,7 %). Obr. 3 
zobrazuje efekt liečby biosimilárnym ustekinumabom 
u 16-ročnej pacientky.
	 Biosimilárny produkt SB17 bol podrobený  
chemickej analýze za použitia chemicko-analytických 
metód a porovnaný s referenčným (originálnym) 
produktom z EÚ a USA (RP).   Na základe analytického 
hodnotenia podobnosti, štrukturálne, fyzikálno-
chemické a biologické výsledky charakterizácie 
preukázali, že SB17 je porovnateľný s ustekinumabom 
RP. Nezistil sa klinicky významný rozdiel medzi post- 
translačnými modifikačnými profilmi a štruktúrami 

Obr. 2 • Prakticky identická percentuálna zmena 
PASI  u biosimilárneho a referenčného ustekinumabu  
v priebehu 52 týždňov

Obr. 3 • Významné zlepšenie psoriázy kapilícia 4 týždne 
po podaní prvej dávky ustekinumabu (Pyzchiva, 
Sandoz AG, Švajčiarsko)

vyššieho rádu SB17 v porovnaní s ustekinumabom 
RP. U oboch produktov bola pozorovaná ekvivalentná 
biologická aktivita [11]. 

Záver
	 Aktuálne indikačné obmedzenie definuje ustekinumab  
ako prvolíniové biologikum indikované po zlyhaní 
nebiologických systémových antipsoriatických liekov, 
pričom aktuálne je na Slovensku kategorizovaných  
6 molekúl biosimilars [13] . Okrem psoriázy dospelých  
a detí je liek indikovaný na liečbu psoriatickej 
artritídy a Crohnovej choroby [14]. Liek zostáva 
zlatým štandardom biologickej liečby psoriázy, pričom 
bioekvivalenty predstavujú farmakoekonomicky 
výhodnejšiu alternatívu. Dáta z najväčšieho psoria-
tického registra PSOLAR publikované v r. 2016 
potvrdili signifikantne vyššie prežívanie na liečbe 
ustekinumabom voči anti-TNF preparátom [15].
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