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Oddéleni klinické farmakologie FN v Plzni

PfedloZena prace se zabyva pojed-
nanim o monoklonalni protilatce adali-
mumab (Humira®) zavadéné recentné
do 1é&by Crohnovy choroby. Uginkuje
neutralizaci cytokinu tumor necrosis
faktor alfa (TNFo), o0 némz se predpo-
klada, Ze je klicovym zpUsobem zapo-
jen do zprostfedkovani zanétlivého
procesu pri Crohnové chorobé. Adali-
mumab je pfi plné humanni povaze
pripraveného imunoglobulinu a pfi jed-
noduchém zpusobu aplikace recentni
inovaci v biologické |écbé Crohnovy
choroby. Pojednano je o povaze latky,
farmakologickych vlastnostech a struc-
né jsou zminény vysledky studii, které
umoznily zavedeni adalimumabu do
|é¢by Crohnovy choroby. Uvedena jsou
data o snasenlivosti pripravku.

Protilatka je imunoglobulin, sklada se
z lehkych a tézkych fetézcu konstantni
a variabilni oblasti (obr.). Variabilni
(CDR -
determining region) je misto vazby

doména complementarity
s antigenem, vyznacuje se vysokou
variabilitou sekvenci aminokyselin
a podminuje specificitu vazby na anti-
gen. Konstatni doména je s malou
variabilitou sekvenci a je podobna
u rGznych imunoglobulind.

Metody k produkci monoklonal-
nich protilatek jsou zminovany od roku
1975. Vyvoj vSech monoklonalnich
protilatek za¢ina imunizaci mysi speci-
fickym antigenem. Podani pIné mysich
imunoglobulinG, je vSak sledovano
vznikem lidskych ,anti-mySich“ pro-

tilatek (human anti-murine antibody -
HAMA), vedoucich k prudkym alergic-
kym reakcim aZ sérové nemoci.
K 1é¢bé je tfeba pomérné vyssSich
davek protilatky a opakovaného poda-
vani po dlouhou dobu, coz podporuje
vznik HAMA. Podminkou dalSiho
pokroku byl vyvoj pfipravkl s co
moZna nejnizsi imunogenicitou.

Chimerické protilatky predstavuji
spojeni DNA sekvence lehkych a téz-
kych fetézcu variabilni domény mysiho
imunoglobulinu s DNA sekvenci kon-
stantni domény lidského imunoglobu-
linu (vznikd hybrid povahy mys/
¢lovék). Technologicky jde o izolaci
genu zodpovédného za tvorbu variabil-
ni mysi domény a jeho inkorporaci do
plasmidu (plasmidy jsou podobné
virm) s obsahem sekvenci konstantni
domény lidské protilatky. Novy plas-
mid Ize zabudovat do bakterialni
stény, kterd je pak schopna produko-
vat protilatku. Tato technika je nazyva-
na DNA klonovani.

Timto principem je pfipravovan
infliximab (Remicade®). Docili se pfi-
blizné 75% identity sekvenci s human-
nim imunoglobulinem 1gG4. Nicméné
takto modifikovana molekula ma stale
znacny potencial k vyvolani imuno-
genicity, tj. tvorbé humannich antichi-
merickych protilatek. Infliximab je
podavan intraven6zné. V soucasné
dobé je indikovan k pouziti u Crohnovy
choroby, ulcerézni kolitidy a u fady
revmatickych chorob. Nicméné Iécba
infliximabem muiZe byt spojena s tvor-
bou HACA, které byly prokazany
i u Crohnovy choroby.

Humanizované protilatky se pripra-
vuji metodou naroubovani (grafting),

kde se do existujici lidské ,formy“ va-
riabilni domény vpravi jen zcela speci-
fickd (mensi) ¢ast mysi variabilni
oblasti. Tim se zvySi podil humannich
sekvenci aZz na 90-95 %. Takové
povahy byla protilatka oznacena
CDP571, ktera ve studii kratkodobé
ovlivnila potize Crohnovy choroby, ale
dlouhodobé selhala.

PIné humanni protilatka je adali-
mumab. Principem pfipravy je metoda
.phage display“. Povrchové proteiny
bakteriofagu
virlm a schopna infikovat bakterie)

(struktura podobna
jsou podrobeny fuzi s cizim proteinem.
Protein je pak vystaven (displayed) na
povrchu bakteriofagu a mulze byt
selektovan procesem zvanym anti-
body guided selection. PFi selekci
proteinu se variabilni ¢ast mysi pro-
tilatky pouzije jen jako vzor k ziskani
humanni variabilni oblasti z fagové
knihovny proteint (phage library). Tim
se docili plné humanizace protilatky,
jejiz sekvence je jiz plné identicka
(100%) s konstrukci lidského imu-
noglobulinu.

Aktivni substance

Aktivni substance je adalimumab,
rekombinantni humanni monoklonalni
protilatka proti TNFo,, jde o imunoglo-
bulin G4 [3].

Kinetické vlastnosti (tab.)
Subkutanni podani
zdravym dobrovolnikiim prokazalo

adalimumabu

pomérné pomalou absorpci a distribu-
ci pripravku. Po subkutanni injekci



40 mg bylo dosazeno vrcholovych kon-
centraci v séru po 5 dnech.

Biologicka dostupnost se pohybo-
vala okolo 64 %. Po i.v. aplikaci davky
0,25 az 10 mg/kg byly koncentrace
proporcionalni podané davce. Koncen-
trace v synovialni tekutiné se pohybu-
je v Sirokém rozmezi mezi 30 az 96 %
koncentrace v séru. Hodnota clearan-
ce je priblizné 12 ml/hod. a neni zavis-
l& na pouzité davce IéCiva. Eliminacni
polocas (t1/,e) odpovida 10-20 dnlim.
Adalimumab se tedy vyluCuje stejné
pomalu jako pfirozené 1gG [4].
Farmakokinetika nebyla studovana
u osob s vyznamnéjSim zhorSenim
jaterni ¢i ledvinné funkce, u starsSich je
tendence k pomalejSimu vylucovani.
Nebyly zaznamenany rozdily dle
pohlavi.

Davkovani a zplsob aplikace
Zakladni davka ¢ini 40 mg (0,8 ml roz-
toku) podavaného subkutanné kazdé
2 tydny, jak byla odvozena béhem
vyvojového programu pouziti v [éChé
revmatoidni artritidy a osvédcila se
i v IéCbé Crohnovy choroby. V pfipadé
Crohnovy choroby je doporucena
Gvodni davka adalimumabu u dospé-
Iych pacientd se zavaznou Crohnovou
chorobou 80 mg v tydnu 0, dale pak
40 mg v tydnu 2. V pfipadé nutnosti
rychlejSiho nastupu odpovédi na IéCbu
je mozno uzit davkovaci schéma se
160 mg v tydnu O (davka mUze byt
uzita jako 4 injekce v jednom dni nebo
2 injekce za den ve 2 nasledujicich
dnech) a 80 mg v tydnu 2. Lékovou
formou jsou predplnéné stiikacky
k jednorazovému pouziti nebo nové
zavadéna lékova forma - predplnéné
pero k jednorazovému pouziti (Humira
Pen®).

Studie CLASSIC | [2] byla studie
faze lll, ve které se ovérovalo ve
srovnani s placebem, zda indukéni
terapie adalimumabem provadéna po
4 tydny navodi remisi u pacientd, ktefi
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Tab.

Biologicka dostupnost (F) 64 %

Distribucni objem (Vss) 4,7-6,0 1

Clearance (CL) ~12 ml /hod

Biologicky poloc¢as eliminace

Minimalni plasm. koncentrace v ustaleném

stavu bez MTX

Minimalni plasm. koncentrace v ustal. stavu

bez MTX

Koncentrace v synovialni tekutiné
u pacientli s RA

MTX - methotrexat, RA - revmatoidni artritida

dosud nedostavali anti-TNFo terapii.
Zafazeno bylo 299 pacientU se stred-
né tézkou nebo tézkou Crohnovou
chorobou. Podani davky 160 mg
v tydnu O a dalsi davky 80 mg v tydnu
2 bylo signifikantné uc¢innéjsi v navo-
zeni remise nez placebo (36 % proti
12 %, p < 0,01). Snasenlivost byla
dobrd, potize se omezily jen na boles-
tivost v misté vpichu u nékterych
pacientu.

Studie CLASSIC Il predstavovala
pokracovani |éCby 55 pacientl ze
studie CLASSIC I, u kterych bylo

10-20 dni (primér 14 dni)

5 pg/ ml
8-9 g/ mi

31-96 %
plasmatické koncentrace

dosazeno remise, po dalSich 56 tydnu
a pri zachovani randomizace k aktivni
IéChé Ci placebu. Davka 40 mg byla
podavana u poloviny aktivné Ié¢enych
kazdy tyden a u poloviny kazdy 2. ty-
den. V 56. tydnu remise trvala u zhru-
ba 80 % lécenych adalimumabem
(bez ohledu na Castost podavani) a jen
u zhruba 40 % léenych placebem.
V malé skupiné bylo vice nezadoucich
Gcink( po placebu nez po aktivni
IECLE.

Studie CHARM [1]
studie faze lll, randomizovana, dvojité

byla velka



slepda, placebem kontrolovana, u pa-
cientll se stfedné té€zkou Ci téZkou
Crohnovou chorobou, ktefi pfi zafazeni
mohli pfedtim uZivat anebo predtim
neuzivali anti-TNFo, terapii. Zarazeni
k randomizaci byli ti, ktefi zareagovali
na 2 podani adalimumabu, tj. na
80 mg v tydnu 0 a 40 mg v tydnu 2.
Délka davkovaciho intervalu byla opét
rozdélena pro polovinu na kazdy
2. tyden a pro dalSi polovinu kazdy
tyden. V tomto poradi bylo dosazeno
remise u 40 %, 47 % a po placebu
u 17 % pacientd (p < 0,001) po 26 tyd-
nech a dale u 36 %, 41 % a po place-
bu u 12 % pacientll (p < 0,001) po
56 tydnech. LéCbu prerusilo pro neza-
douci ucinky 13 % pacient(i po place-
buajen 7 % a5 % po aktivni I6Cbé.

Studie GAIN [6] byla 4tydenni
studie provedena u non-respondentu
na IéCbu infliximabem nebo u pacien-
t0, u nichZ byl infliximab vynechan pro
nezadouci Gcinky. Podana byla induk¢-
ni davka adalimumabu 160 mg
v tydnu O, 80 mg v tydnu 2 a v kontrol-
ni skupiné placebo. Celkem 34 pa-
cientd ze 159 (21 %) lééenych adali-
mumabem docililo remise na rozdil od
12 ze 166 (7 %) 1éCenych placebem.
Pro nezadouci Gcinky prerusili 1éCbu
ve skupiné s aktivni IéCbou 2 pacienti
a ve skupiné placeba 4 pacienti,
infekce se po adalimumabu nevyskyt-
la, po placebu 4krat.

Zpracovana byla souhrnné dosud jen
data z klinickych studii podani pacien-
tdm s revmatoidni artritidou. Ve vyvo-
jovém programu pouziti adalimumabu
v indikaci revmatoidni artritidy bylo
2 575 osob léCeno aktivni latkou
a 850 placebem. Pro studie podani
pri Crohnové chorobé jsou k dispozici
jen data u jednotlivych studii.
Nutno poznamenat, ze expozice
pacientd ve studiich revmatoidni
artritidy byla delSi nez ve studiich

s Crohnovou chorobou.

Subjektivni potize

Pokud srovnavame s placebem, pak
bylo vice bolesti bficha, hypertenznich
reakci a bolesti hlavy.

Infekce

V placebem kontrolovanych studiich
pfipadala 1 infekéni prihoda na
1 pacient/rok u adalimimabu a 0,9
prihody v pfipadé placeba. Ve stejném
ukazateli byla incidence vaznych
infekci 0,04 po adalimumabu proti
0,02 po placebu. Slo predevsim
o infekce respiracniho traktu a moco-
vého traktu a vétSina z nich odeznéla
bez nasledkd. Navic byly zazname-
nany ve studiich pfipady sepse,
tuberkulézy a oportunnich infekci.
Obecné Ize opét konstatovat, Ze adali-
mumab sdili ,class effect” s ostatnimi
latkami své skupiny ve smyslu reakti-
vace tuberkuldzy. To prinasi disled-
nou povinnost porizeni rtg plic a tuber-
kulinového testu pred zavedenim te-
rapie a varovani je soucasti priba-
lového letaku.

Malignity

Z dat vyplyva urcité riziko vzniku
malignit. Ve skupiné adalimumabu
bylo zaznamenano 52 malignit, z toho
4 pripady non-Hodgkinova lymfomu.
Nebyly
v placebové skupiné byly 2 pripady
nemelanomového karcinomu. Zpraco-

zaznamenany karcinomy,

vatelé uzaviraji, Ze nebylo signifi-
kantnich rozdild od predpokladu
odvozeného z rejstfiku nadorovych

onemocnéni.

Hypersensitivita

Celkem 1,6 % z 2 334 pacientl
mélo reakci, kterou lze oznacit jako
Ctyfi
anafylaktoidniho typu, 14 zaznamena-

imunologickou. méli  reakci
lo alergickou reakci kozni. V Zadném
pfipadé nevedly pfihody k hospita-
lizaci. U pacient s Crohnovou
chorobou byly protilatky proti adali-
mumabu identifikovany u 7 z 269 sub-
(2,6 %)

mabem.

jekta IéCenych adalimu-

Reakce v misté vpichu
V pfipadé studii kontrolovanych
placebem 20 % pacientd mélo reakci
v misté vpichu po adalimumabu
a 14 % po placebu. Reakce zfidka ved-

ly k preruseni IéCby.

Anti-DNA protilatky (ANA)

a lupus erythemathodes

Ctyfi pacienti zaznamenali pfiznaky,
které investigator oznacil za podobné
lupusu (lupus-like). ANA-pozitivita se
vyvinula u 12 % IéCenych aktivni lat-
kou a u 7 % IéCenych placebem.

Pritomnost lidskych protilatek proti
adalimumabu

Vznik téchto protilatek se vyrazné lisil,
pokud byl zaroven u revmatickych
pacientl podavan methotrexat (0,6 %)
nebo bez néj (12 %). Rush, pruritus
a reakce v misté vpichu nebyly Castéjsi
u pacientt s pozitivnimu protilatkami.

Demyeliniza¢ni choroba
U 2 pacientd a 1 dobrovolnika doSlo
k projeviim demyelinizacniho procesu.

Preruseni a znovu zahajena l|écba
neprinesla rizika (nejdelSi pauza byla
140 dni).

Hematologické ucinky

Je urcité riziko myelosuprese, k [éCbé
patfi sledovani pfipadné hematotoxici-
ty, u 4 pacientll byla zaznamenana
pancytopenie.

Obecné Ize konstatovat, Ze bezpe¢-
nostni profil adalimumabu je srovna-
telny s ostatnimi antagonisty TNFo.

Rozsiteni indikace monoklonalni pro-
tilatky adalimumab na Crohnovu cho-
robu vyplynulo z poznani, Ze TNFa ma
klicovou roli v patogenezi této choroby,
jakoZ i u revmatoidni artritidy, anky-
lozujici spondylitidy a psoritické artri-
tidy. U nas je jiz adalimumab ve vSech
3 téchto revmatickych indikacich re-
gistrovan. Vyvojovy program klinickych



studii pfi Crohnové chorobé byl jiz
pevné opren o velmi pozitivni zkuSe-
nosti z [éCby revmatoidni artritidy, kde
v kombinaci s methotrexatem bylo
dosazeno trvalé zlepSeni parametr(
ACR (American College of Rheumato-
logy) pro aktivitu choroby a vysoké
Gcinnosti v prevenci progrese kostnich
erozi [7].

V predlozené praci jsou zdUraz-
nény 2 aspekty odliSnosti adalimu-
mabu od dfive vyvinutych pfipravk(
podobné povahy, tj. plné humanni
skladba pripraveného imunoglobulinu
a jednoducha forma aplikace sub-
kutanniho podani kazdy 2. tyden
s dokonalou Iékovou formou pred-
plnéné strikacky. Prva prednost ma
zfetelny disledek v méné Casté tvorbé
protilatek a druha je v moznosti snhad-
ného provedeni aplikace samotnym
nemocnym, coZ neni pfipad napf. pfi
nutnosti intravendzniho podani po-
dobnych pfipravkd.

Rada praci se snaZi srovnavat
Gcinnost jednotlivych anti-TNFou pfi-
pravk( [5]. Zda se, Ze pfi hodnoceni se
prosadi spiSe ,class effect* ve sku-
piné. Tim spiSe se jevi dvé zminéné
odliSnosti adalimumabu za vyhodné.

V |éEbé Crohnovy choroby je adali-
mumab nyni u nas indikovan k 1écbé
zavazné aktivni Crohnovy choroby
u pacientll, ktefi i pres plnou a adek-
vatni 1é¢bu kortikosteroidy a/nebo
imunosupresivy na tuto léCbu neod-

povidali, ktefi ji netoleruji nebo je
u nich z lécebnych pfi¢in kontra-
indikovana. Doporuceni rezonuji na
vysledky shora uvedenych klinickych
studii. Studie GAIN (viz shora) naznaci-
la, Ze dalSiho Gcinku Ize docilit i pfi
netdspésnosti infliximabu.

Zamérné byl v textu pouzit podrob-
néjsi vyCet moznych nezadoucich
GCink( adalimumabu. Neznamena
to, Ze je tato latka s cetnéjSimi
nezadoucimi GCinky neZ ostatni
monoklonalni protilatky. Naopak je
vyhodou, Ze pfi zavedeni pfipravku do
Ié¢by Crohnovy choroby jsou k dispozi-
ci data souhrnné zpracovana z vyso-
kého poctu pozorovani ve studiich
s revmatoidni artritidou. Je zajimavé,
Ze mnohem lepsi snasenlivost byla
dosud zaznamenana ve studiich
s Crohnovou chorobou, ve kterych byly
¢asto pocetnéjSi nezadouci Gcinky
zaznamenany po placebu nez po
aktivni IéCbé.
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