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Sdhrn

V madji 2025 spolocnostou Celltrion vyvinuty lieCivy pripravok Omlyclo (CT-P39) je prvym biosimilarnym
pripravkom omalizumabu, schvalenym Eurdépskou liekovou agenturou (EMA) na lie¢bu asthma bronchiale,
chronickej spontannej urtikarie (CSU), a chronickej rinosinusitidy s nosnymi polypmi.

Clanok uvadza randomizovanu dvoijito zaslepent $tudiu fazy I (NCT04018313) s referenénym omalizumabom
a biosimildrnym omalizumabom CT-P39 u zdravych jedincov a na zadklade randomizovanej III fazy Studie
(NCT04426890) porovnanie ucinnosti CT-P39 a referencného omalizumabu v lie€be CSU. Z obidvoch studii
jednoznac&ne vyplyva, Ze omalizumab originalny ako aj biosimilar omalizumabu CT-P39 st bezpe&né molekuly, bez
vedlajSich ucinkov lie€by a s takmer 90 % ucinkom lie€by. Schvalenie biosimilarneho omalizumabu z ekonomickych
dévodov rozsirilo lie€ebné moZnosti CSU aj pre dalSich pacientov.
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Abstract

CT-P39 (Omlyclo, Celltrion) was approved as a biosimilar of reference omalizumab by the European Medicines
Agency (EMA) on the treatment of the asthma bronchiale, chronic spontaneous urticaria, chronic rinosinusitis
with nasal polyps in May 2025. The paper described comparison double blind phase I (NCT04018313) CT-P39
in healthy persons to double blind phase III (NCT04426890) of original reference omalizumab in the treatment
of chronic spontaneous urticaria. Reference omalizumab and also CT-P39 (an omalizumab biosimilar) are safety
molecules, without any side effects with more than 90 % effectiveness. From economic point of view approved
of CT-P39 (an omalizumab biosimilar) cause that the treatment of CSU with omalizumab start to be possible

for more and more patients.
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Uvod

Urtikaria je jedna z najcastejSie sa vyskytujucich
dermatoz prejavujuca sa prchavymi pupencami alebo
angioedémom, sprevddzand intenzivhym pruritom
s negativnym dopadom na kvalitu Zivota pacienta
[1]. Na zdklade pri¢iny vzniku urtikarie rozdelujeme
ju na spontannu a indukovanu (urtikaria tlakova,
oneskorend tlakova, teplom provokovand, dotykova,
vibra¢n4, cholinergnd, kontaktna a aquagénna [2].

Chronicku spontannu urtikariu (Chronic
Spontaneous Urticaria - CSU) medzindrodné smernice
EAACI/GA’LEN/EDF/WAO definuji ako spontdnny
kazdodenny alebo takmer kazdodenny vyskyt svrbivej
urtiky, angioedému, alebo sucasne oboch, ktory trva
6 alebo viac tyzdriov [3].

Presny spustac priznakov CSU nie je zndmy. Vie sa,
Ze mastocyty hraju ustrednu rolu svojou aktivaciou
a naslednou degranulaciou (Obr. 1), pricom dochadza
k uvolneniu v nich obsiahnutych vazoaktivnych
latok [3], zodpovednych za vazodilatdciu, zvySenie
permeability cievnej steny a extravazaciu plazmy, ako
aj prilev buniek do urtikaridlnych 1ézii [3].

Je viacero tedrii vzniku CSU. Najviac autorov sa
priklana ku predpokladu vzniku CSU na autoimunitne;j
baze, predovSetkym autoimunitnej thyreoiditide.
U pacientov s CSU a s autoimunitnou thyreoiditidou
su pritomné autoprotilatky (antiperoxidazové,
antimikrosomdalne) s normdélnou funkciou Stitnej
zlazy. U tychto pacientov sa diagnostikuju cirkulujuce
imunoglobuliny triedy IgG (anti-TP, anti-TPO) proti
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IgE aj proti vysoko afinitnym IgE receptorom, ktoré
priamo aktivuju mastocyty a bazofily [4]. Existuje
dokonca nézor, Ze CSU a autoimunitnd thyreoiditida su
navzdjom prepojené ochorenia [5].

Biosimilarny omalizumab

Omalizumab (Xolair) bol schvdleny v roku 2014
na liecbu pacientov s CSU, refraktérnych na lie¢bu H1
antihistaminikami. Okrem CSU bol schvaleny tieZ na
liecbu asthma bronchiale a chronickej rinosinusitidy
s nosnymi polypmi (Suhrn udajov o pripravku Xolair.
Dostupné na https://sukl.gov.cz).

Omalizumab je rekombinantnd DNA, odvodend
humanizovand monoklondlna protilatka (IgG1 k) cie-
lend na volny cirkulujuci imunoglobulin E (IgE),
v dosledku c¢oho predchaddza interakcii IgE s vysoko
afinitnym IgE receptorom (FceRI, FceRII), v désledku
Coho sa preruSuje kaskada alergickych pochodov [6].
Molekuly IgE sa vysoko, ale aj nizko afinitne viaZzu na
receptory pre Fc region IgE (FceRI a FceRII) na povrchu
tkanivovych mastocytov a cirkulujucich bazofilov
(Obr. 1). Omalizumab svojim ufinkom teda zniZuje
hladiny cirkulujucich IgE vdzbou na konStantny
region (Ce3) IgE molekuly, v ddsledku ¢oho nedochadza
k interakcii volného IgE s vysoko a nizko afinitnymi
receptormi (FceRI a FceRII) [7]. Redukciou hladin
volnych IgE omalizumab zniZuje reguldciu expresie
FceRI na bunkach zdapalu, ako aj in vivo expresiu
FceRI na dendritickych bunkach, ¢o dalej navodzuje
redukciu tvorby alergén prezentujucich T buniek, ako
je blokovanie Th2 cesty alergie [8]. Omalizumab teda
zniZuje uvolhovanie proinflamaénych medidtorov
aredukuje alergicky zapal, ¢iasto€ne zniZuje aktivaciu
a senzitivitu mastocytov, ako aj eozinofilov a redukuje
infiltraciu eozinofilov v miestach zdpalu. Napriek
svojim uéinkom pri lieCbe CSU davka omalizumabu
nezavisi od sérovej hodnoty celkovych IgE [9] (Obr. 2).

Lie¢ivy pripravok Omlyclo (CT-P39) vyvinuty
spolo¢nostou Celltrion v mdaji 2025 je prvym
biosimildrnym pripravkom omalizumabu, schvdlenym
Eurdépskou liekovou agenturou na lieCbu asthma
bronchiale, CSU a chronickej rinosinusitidy s nosnymi
polypmi [10] na zdklade suhrnu dékazov o biologickej
podobnosti s origindlnou molekulou, tieZ prindSa
uspory ndkladov, a tym zlepSuje pristup pacientov
k biologickej liecbe.

Farmakokineticka ekvivalencia CT-P39
s referenénym omalizumabom u zdravych jedincov

Bola zrealizovand randomizovand dvojito zaslepena
Studia faza I (NCT04018313) s referenénym omalizu-
mabom u 47 pacientov a u CT-P39 schvédlenym

Obr. 1 « Degranuldcia mastocytu za uvolfiovania

vazoaktivnych latok a jej detail (transmisna
elektronova mikroskopia, zvaéSenie 20 000 x 30 000 x)
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Utinky
ovplyvnenie FcepsilonRI receptora, ako aj vézby
na receptory autoimunity (TPO)

omalizumabu na mastocyt,

Eurdpskou komisiou vykonana u 50 pacientov a tieZ
u 50 pacientov s CT-P39 schvdlenom v USA. VSetci
pacienti boli zdravi s koncentrdciou IgE 100 IU/ml resp.
menej ako 100 IU/ml stanovenom pri skriningu, pricom
im bola subkutdnne jednorazovo podand ddvka 150 mg
lieku [11]. Pripravok bol dobre tolerovany, u vSetkych
sledovanych skupin nedoSlo k nijakym neziaducim
ucinkom suvisiacich s lieCbou. U vSetkych priméarnych
farmakokinetickych parametrov sa 90 percentné inter-
valy spolahlivosti nachddzali v rozmedzi dopredu
definovaného ekvivalen¢ného rozpitia (80 - 125 %).
Pokles hodnoty volného IgE a zvySenia koncentracii
celkového IgE boli napriec skupinami zrovnatelné [11].
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Porovnanie ucinnosti CT-P39 a referenéného
omalizumabu
Vykonand bola zaslepend, randomizovand

Studia fazy III (NCT04426890), ktorda demonStrovala
porovnanie ucinnosti, kvality Zivota, bezpecnosti
a imunogenicity CT-P39 a referentného omalizumabu
schvaleného Eurdpskou uniou (EU-OMA). Do Studie
boli zaradeni pacienti s diagnostikovanou CSU
vo veku 12 — 75 rokov refraktérnych na liecbu H1
antihistaminikami na dobu 6 a viac mesiacov.
Pacienti wuzivali pocas celej S$tudie nesedativne
antihistaminikd H1, pocas celej Studie nesmeli uzivat
kortikosteroidy a tieZ nesmeli uzivat biologika [12].
Studia zahrnovala po 3tvortyzdennom obdobi
skriningu dve 12-tyzdiiové lieCebné obdobia (TPs)
a 16-tyzdnové obdobie sledovania pacientov bez

lieCby. V prvom lieCebnom cykle bolo 619 pacientov
s CSU randomizovanych k lie¢cbe CT-P39 300 mg a s
origindlnym omalizumabom tieZ v davke 300 mg.
Celkovo 579 pacientov pokracovalo do druhého
liecebného obdobia, v ktorom boli pacienti lie¢eni
EU-OMA 300 mg znovu randomizovani do skupiny
CT-P39 300 mg alebo k pokracovaniu v lieche EU-OMA
300 mg. Pacienti p6vodne randomizovani do CT-P39
pokracovali v tomto lieCebnom rezime. U pacientov
poévodne randomizovanych do skupiny CT-P39 alebo
EU-OMA 150 mg doSlo k navySeniu tejto davky na
300 mg. Studované lieky boli poddvané subkutédnne
predplnenou injekénou striekackou v tyzdiioch 0, 4
a 8 (prvé lieCebné obdobie) a v tyzdinoch 12, 16
a 20 (druhé liecebné obdobie) (Obr. 3).
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Obr. 3 « Prehlad dizajnu Studie.

Skratky: CSU-chronickd spontdnnaurtikaria; R—-randomizovand; ref-OMA —referencny resp. origindlny omalizumab,
Eurépskou Uniou povoleny referenény omalizumab, TP - periéda liecby (prevzaté od Grattan a spol. [13].

Primdrnym cielovym ukazovatelom lie¢ebnej
ekvivalencie CT-P39 a referen¢ného omalizumabu
v davke 300 mg bola zmena oproti poévodnému
stavu v tyZdennom skdre zavaznosti svrbenia (Itch
Severity Score over 7 days - ISS7) v 12. tyzdni. V Studii
bolo pozorované zlepSenie vSetkych sekundarnych
cielovych ukazovatelov ucinnosti a kvality Zivota.
Sekundarne cielové parametre ucinnosti lieCby
vratane vysledkov ISS7 a UASZ (Urticaria Activity Score
over 7 days), bez angioedému, efekt uzivania medikacie
a sledovania kvality Zivota, boli zrovnatelné medzi
skupinami pri ddvkach 300 mg a 150 mg [12].

Na konci prvého liecebného obdobia boli odpovede
UAS7 (UAS7 rovné alebo menSie ako 6 a UAS7 - 0)
zrovnatelné alebo numericky vysSSie v skupine

EU-OMA 300 mg (40,5 % a 30,7 %) neZ v skupine s CT-P39
300 mg (37,9 % a 23,6 %). V druhom lie¢ebnom obdobi
boli odpovede UAS7 zrovnatelné alebo numericky
vySSie v skupine s udrZiavacou davkou CT-P39 300
mg (54,5 % a 37,5 %) oproti skupine s udrziavacou EU-
OMA 300 mg (47,9 % a 37,5 %). Numericky vySsi podiel
respondentov v parametri UAS7 bol zaznamenany
v skupine pacientov, ktori presli z liecby EU-OMA
300 mg na CT-P39 300 mg v 12. tyZdni (67,7 % a 51,0 %)
v porovnani s tymi, ktori po celu dobu dostdvali
EU-OMA 300 mg alebo CT-P39 300 mg. Prechod
z EU-OMA 300 mg na CT-P39 300 mg v 12. tyzdni
nemal negativny vplyv na u¢innost lieCby v porovnani
s liecbou EU-OMA 300 mg [12] (Tabulka 1).
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Tabulka 1 « Demografické, chorobu charakterizujuce a stratifika¢né bazalne faktory (RAN-randomizacna sada
s RAN-TP2 randomizac¢nou sadou druhej periédy lieCby pacientov pre rerandomizaciu)

Ref-OMA
300 mg?
(n = 205)

Inicidcia liechy ref-OMA

Zmena na

CT-P39 300 mg

(n = 96)

Ref-OMA 300 mg
zachovanie

(n=297)

CT-P39
150 mg?
(n=107)

Ref-OMA
150 mgb
(n=103)

Median veku, roky 43(15-71)|41(12-75)| 41(13-69) 40 (12-175) 42 (13-175) |42 (13-72)
Zeny, n (%) 133(65,2) | 131 (63,9) 65 (67,7) 56 (57,7) 67 (62,6) 72 (69,9)
Priemer vysky, (SD), cm 169,0 (9,1) | 167,6 (8,5) 166,8 (8,4) 168,3 (8,6) 169,3 (8,6) | 169,1(9,3)
Priemer hmotnosti, (SD), kg 76,5 (17,1) | 76,7 (17,3) 77,0 (18,5) 77,3 (16,4) 75,8 (17,4) | 75,6 (17,5)
Priemer BM], (SD), kg/m2 26,7(5,3) | 27,2(54) 27,6 (5,9) 27,2 (4,8) 26,4 (5,5) 264 (5,4)
Rasa, n (%)

Biela 166 (81,4) | 165 (80,5) 75 (78,1) 78 (80,4) 86 (80,4) 83 (80,6)
Azijské 38 (18,6) 40 (19,5) 21 (21,9) 19 (19,6) 21 (19,6) 20 (19,4
Etnikum, n (%)

hispanske/latinskoamerické 0 0 0 0 10,9 0
nehispanske/nelatinskoamerické | 204 (100,0) | 205 (100,0) 96 (100,0) 97 (100,0) 106 (99,1) | 103 (100,0)
Pritomny angioedém, n (%) 65 (31,9) 70 (34,1) 30(31,3) 38(39,2) 27 (25,2) 40 (38,8)
Priemerny tyZdenny pocet

antihist. thl (SD)¢ 3,37 (3,07) | 3,65 (3,65) 3,30 (3,22) 3,64 (3,17) 3,18(3,19) | 3,61(3,90)
Priemerné bazdlne ISS7 (SD)¢ 15,68 (3,64) | 15,27 (3,86) 15,31 (3,63) 15,36 (3,54) 15,53 (3,30) | 15,75 (3,26)
Priemerné bazéalne UAS7 (SD)¢ 31,74 (7,11) | 31,20 (7,49) 31,04 (7,29) 31,70 (7,06) 31,43 (6,95) | 32,22 (6,99)
Priemerné HSS7 (SD)¢ 16,07 (4,56) | 15,93 (4,50) 15,73 (4,40) 16,34 (4,32) 15,91 (4,55) | 16,47 (4,39)

Skratky: BMI - index telesnej hmotnosti; HSS7 — tyZzdenné skore zdvaznosti vyskytu zihlavky; HHS7 - tyZzdiiové

skdére zavazZnosti svrbenia; mITT - modifikovany plan liecby; mlTT-TP2 - modifikovany plan liecby periédy 2;

RAN - randomizované; RAN-TP2 - randomizovand sada lie¢ebnej periédy 2; ref-OMA - Eurépskou Uniou schvéleny

referenény omalizumab; SD - Standardnd odchylka; UAS7 - tyZdenné skére aktivity urtikarie; tbl - tablety;

antihist. — antihistaminika.

8 Rerandomizované rameno zmeny a nie zmeny liecby v 12.tyZdni.

b Udaje navys$enia zo 150 mg na 300 mg v 12.tyZdni.

¢ Udaje z mITT (mITT-TP2 pre rerandomizovanych pacientov): CT-P39 300 mg (n = 203); ref-OMA 300 mg (n = 205);
zmena na CT-P39 300 mg (n = 96); so zachovanim ref-OMA 300 mg (n = 96); CT-P39 150 mg (n = 107); ref-OMA 150 mg
(n =103). (Prebraté od Grattan a spol. [13])

Medzi lieCenymi skupinami neboli pocas Zaver
16-tyZzdnového sledovaného obdobia pozorované
Ziadne Kklinicky vyznamné rozdiely v kvalite Zivota,
bezpec¢nosti a imunogenicite. Co sa tyka neZiaducich
ucinkov lieCby (TESAEs — Treatment Emergent Severe
Adverse Events) za celé 40-tyZdiové obdobie sa
miera neZiaducich ucinkov liecby naprie¢ vSetkym
skupindm pohybovala od 0 - 3,1 % [13]. NajcastejSie to
boli reakcie v mieste vpichu, Covid-19, bolesti hlavy,
nazofaryngitida, tonzilitida a infekcie dychacich ciest,
ktoré az na reakcie v mieste vpichu [14] nesuviseli
s liecbou.

Omalizumab origindlny aj biosimilar omalizumabu
CT-P39 su bezpecné molekuly, bez vedlajSich u¢inkov
liecby s takmer 90 % ucinkom lie¢by. Schvdalenie
biosimilarneho omalizumabu tam, kde Standardna
liecha nie je dostato¢ne u€inna, roz$irilo liecebné
moznosti CSU pre dal$ich pacientov.
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