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Wtorna nieskutecznosc leczenia
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Redukcja PASI pod wptywem leczenia
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Wtorna nieskutecznosc leczenia anty-TNF-a

* Do 50% pacjentow z CD lub RZS, poczatkowo z dobrg odpowiedzia
kliniczng anty-TNFa, stopniowo traci efekt dziatania lekow.

Emery P. Optimizing outcomes in patients with rheumatoid arthritis and an inadequate response to anti-TNF treatment. Rheumatology (Oxf),
2012;51:22-30.

e Zmniejszenie skutecznosci terapii anty-TNFa w terapii przerywanej
zaobserwowano w badaniach klinicznych. Odsetek pacjentéw, ktorzy
osiggneli pod wptywem leczenia PASI75 spadnie o okoto 11% pomiedzy
24 a 108 tygodniem w przypadku adalimumabu, o 12% z tygodnia 48 do

96 leczonych etanerceptem i o okoto 23% z tygodnia od 10 do 50
infliximabem.

1. Menter A et al. A randomized comparison of continuous vs. intermittent infliximab maintenance regimens over 1 year in the treatment
of moderate-to-severe plaque psoriasis. ] Am Acad Dermatol. 2007;56:e1-15.

2. Papp K et al. Long-term outcomes of interruption and retreatment vs. continuous therapy with adalimumab for psoriasis: Subanalysis of
REVEAL and the open-label extension study. JEADV, 2013;27:634-642.

3. Tyring S et al. Long-term safety and efficacy of 50 mg of etanercept twice weekly in patients with psoriasis. Arch Dermatol 2007; 143:
719-726.



Przyczyny wtornej nieskutecznosci leczenia
anty-TNF-a

1. Niskie stezenie leku w surowicy lub zbyt mata dawka leku (otytosc)

2. Immunogennosc¢ — pojawianie sie przeciwciat przeciwlekowych
(antidrug antibody - ADAs)
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Skutecznosc terapii
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Czynniki wptywajace na immunogennosc¢
substancji biologicznych

e Zalezne od leku:

- Pierwotna struktura molekularna leku i jego modyfikacje
posttranslacyjne (pegylacja).

- Zanieczyszczenia, zarobki, stabilnos¢ produktu zwigzane z produktem
i procesem (glikozylacja),
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1. Murine epitope: Murine complementarity-derived regions+framework regions of Fab

2. |diotope: Molecular structure in the variable region of Fab that confers antigenic specificity. Idiotopes may be allocated at the
antigen-binding site or on variable region sequences outside of it

3. Allotope: Genetic variants within the constant region sequences of particular isotypes (k, IgG1-chains),
i.e., patients not endowed with a given allotype may generate ADAs against this allotope if it is present on the drug

4. Human neo-antigens: Joining region of fusion proteins

5. Polyethylene glycol (PEG) moiety: Clinical relevance of anti-PEG antibodies is debated

Julien D et al. Immunogenicity of biotherapy used in psoriasis: the science behind the scenes. J Invest
Dermatol, 2015;135:31-38.



BJD
SYSTEMATIC REVIEW British Journal of Dermatology

Antidrug antibodies in psoriasis: a systematic review*
L. Hsu, B.T. Snodgrass and A.W. Armstrong

Department of Dermatology, University of California, Davis, 3301 C Street, Suite 1400, Sacramento, CA 95816, US.A.

Infliximab 12-43% 6-73% 3-29% 5.4-43.6%
Etanercept 3-5.6% - 0% 0-18.3%
Adalimumab 1-17% 2.6-20% 31% 6-45%

Ustekinumab - 0.7% - 3.8-6%



Biatka fuzyjne a ADAs

e Zwykle dochodzi do produkcji ADAs nieneutralizujgcych - 13czg sie one
Z epitopem nie uczestniczagcym w wigzaniu TNF-a.

* ADAs wykryto az u 18% pacjentow chorych na tuszczyce
otrzymujacych etanercept ale nie miaty one znaczenia klinicznego.

Kivelevitch D, Mansouri B, Menter A. Long term efficacy and safety of etanercept in
the treatment of psoriasis and psoriatic arthritis. Biologics. 2014 Apr 17;8:169-82.
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Czynniki wptywajace na immunogennosc
substancji biologicznych

* Czynniki zalezne od pacjenta:

- Nie wszyscy pacjenci otrzymujacy ten sam produkt biologiczny w
podobnych warunkach rozwing ADA. Jednak ci, ktorzy rozwijajg ADA
przeciwko pierwszemu inhibitorowi TNF, z wiekszym
prawdopodobienstwem rozwing ADA przeciwko drugiemu
(podatnosci genetyczna).

- Choroba podstawowa pacjenta — czesciej u pacjentow z RZS,
aktywnos¢ choroby (1 zuzycia leku i szybki |, jego stezenia).

- U niektorych pacjentow ADA ulegajg zmniejszeniu w czasie, co
sugeruje indukcje tolerancji immunologicznej.



Czynniki wptywajace na immunogennosc
substancji biologicznych

* Czynniki zwigzane z leczeniem:

- Dawka leku (i stezenie w surowicy), droga podawania, czestos¢
podawania i czas trwania leczenia.

v'"Mniejsza dawka podawana z przerwami jest zazwyczaj bardziej
Immunogenna niz wieksza podawana bez przerwy.

- Droga podania

v'Podawanie dozylne jest mniej immunogenne niz $roédskérne lub
podskdrne, poniewaz sprzyjajg one wychwycie przez komorki
prezentujgce antygen.



Skutki immunogennosci

> Brak skutecznosci.

» Wzrost ryzyka reakcji niepozadanych (np. odczyny alergiczne w trakcie
infuzji infliksymabu, skurcz oskrzeli, choroba posurowicza i reakcje Arthusa).

Descotes J, Gouraud A. Clinical immunotoxicity of therapeutic proteins. Expert Opin. Drug Metab
Toxicol, 2008;4:1537-1549.

» Nieneutralizujgce przeciwciata - tworzenie krazgcych kompleksow
immunologicznych i pézniejsze usuwanie leku przez komorki srodbtonka
(autoimmunologiczne zapalenie watroby).

Bendtzen K. Inmunogenicity of anti-TNF antibodies. In: Inmunogenicity of Biopharmaceuticals (Vol. Vill).
van de Weert M, Mgller EH (Eds). Springer, NY, USA, 2008:189-203.

» Pozytywizacja i wzrost ANA (ANA wykryto u 54% pacjentow po
niepowodzeniu leczenia jednym TNFi, u 78% leczonych nieskutecznie
dwoma lekami i u 83% trzema)

Pink AE et al. Antinuclear antibodies associate with loss of response to antitumour necrosis factor-alpha therapy in
psoriasis: a retrospective, observational study. Br J Dermatol. 2010;162:780-5.



Leki anty TNF-a a watroba

* Okoto 9% przypadkow autoimmunologicznego zapalenia
watroby (AIH) wywotuja leki, w tym 2% p/ciata
monoklonalne.

* Prawdopodobnie reaktywne metabolity anty-TNF-a s3g
neoantygenami wywotujgacymi autoimmunizacje.

e Zaleca sie w trakcie terapii anty-TNF-a monitowanie
aktywnosci enzymow watrobowych i ANA, przy
utrzymywaniu sie nieprawidtowych wynikow wykonanie
biopsji watroby (rozpoznanie AlH).

* Wskazany etanercept w przypadku AIH wywotanego przez
TNFi.

Nakayama S. Autoimmune hepatitis triggered by Anti-TNF-a therapy. Case Rep
Med. 2013;2013:561748.
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Journal of Dermatology 2018; ee: 1-2
LETTER TO THE EDITOR

Increase in antinuclear antibody levels through biologic
treatment for psoriasis

* Pacjenci leczeni co najmniej 6 miesiecy
e Zaden z pacjentéw nie byt jednoczesnie leczony CsA ani MTX

 Zmiana ANA zostata uznana za istotng, gdy miano wzrosto o 940 lub wiecej
u pacjentow, ktorzy mieli wynik negatywny przed leczeniem (dodatnia
konwersja) lub gdy zwiekszyto sie czterokrotnie lub wiecej u tych, ktorzy
mieli ANA dodatnie przed leczeniem (wzrost miana).

Adalimumab Infliximab Ustekinumab

ANA titer (n =10) (n = 4) (n = 6)

Increased titer 75% (3/4) 100% (1/1) 0% (0/1)

Positive 16% (1/6) 100% (3/3) 0% (0/5)
conversion

Total of significant 40% (4/10) 100% (4/4) 0% (0/6)
change of ANA



Program lekowy NFZ — przerywana terapia

 Stezenie ADAs zmniejsza sie z czasem w trakcie
leczenia, co sugeruje rozwoj tolerancji
immunologicznej.

e Stan tolerancji immunologicznej wymaga ciggtej
ekspozycji na lek: stezenie ADAs u pacjentow
otrzymujgcych adalimumab co tydzien jest nizsze niz
przy podawaniu co 2 tygodnie.

* Furopean Medicines Agency zaleca ciggte podawanie, a
nie krotki i przerywany cykl leczenia, co wydaje sie
zmniejszac ryzyko immunogennosci.

Jullien D, Prinz JC, Nestle FO. Immunogenicity of biotherapy used in psoriasis: the science
behind the scenes. J Invest Dermatol. 2015;135:31-8.



Postepowanie w przypadku wtorne;
nieskutecznosci lekéw biologicznych

1. Zwiekszenie dawki leku.

2. Jednoczesne stosowanie niektorych LMPCh co moze zmniejszy¢
produkcje ADAs (redukcja immunogennosci).

* U pacjentow stosujgcych jednoczesnie MTX i adalimumab czestosc
wystepowania ADAs u pacjentow wynosita 5,9%, a bez MTX az 25,6%.

- MTX — korzystne (> skutecznosci, I, immunogennosci)
- Cs-A — nie zaleca sie (1 ryzyko nowotwordw i toksycznosci)
- Acitretyna — bardzo korzystna odpowiedz

3. Ocena ADAs i stezenia minimalnego leku w surowicy zapewnitby
bardziej racjonalng decyzje wyboru leczenia pacjentow

4. Zmiana leku (etanercept moze byc zastosowany przy nieskutecznosci
TNFi)

Owczarczyk-Saczonek A, Owczarek W, Osmola-Mankowska A, Adamski Z, Placek W, Rakowska A. Secondary
failure of TNF- a inhibitors in clinical practice. Dermatol Ther, 2018.
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RESEARCH ARTICLE Open Access

A randomized controlled trial comparing &~
PF-06438179/GP1111 (an infliximab

biosimilar) and infliximab reference product

for treatment of moderate to severe active
rheumatoid arthritis despite

methotrexate therapy

Stanley B. Cohen'’, Rieke Alten?, Hideto Kameda®, Tomas Hala®, Sebastiao C. Radominski®, Muhammad |. Rehman®,
Ramesh Palaparthy’, Karl Schumacher®, Susanne Schmitt?, Steven Y. Hua’, Claudia lanos® and K. Lea Sewell'°

* Cel: Podwdjnie slepe, randomizowane badanie w ktérym oceniano skutecznosg,
bezpieczenstwo, farmakokinetyke (PK) i immunogennosé biosimilaru infliksymabu
(IxifiTM/Zessly®), w poréwnaniu z infliksymabem (Remicade®) u pacjentéw biologicznie
nieleczonych z RZS o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego pomimo leczenia MTX w
ciggu 30-tyg. okresu leczenia.

* Metody: Pacjentow (N = 650) randomizowano 1: 1 do grupy biosimilaru lub Remicade (3
mg/kg dozylnie), oceniajgc ACR20, PK i ADA.

* Wyniki: ACR20 w 14 tyg. osiggneto 62,7% dla IxifiTM/Zessly® i 64,1% dla Remicade®
infliksymabu-UE. Wystepowanie ADA po 30 tyg. leczenia wynosity odpowiednio 48,6% i
51,2% dla obu lekow. Profile bezpieczenstwa i stezenie leku w surowicy byty podobne.
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Fig. 3 ADA and NAb incidence by study visit (safety population). a ADA incidence. b NAb incidence. ?ADA-positive and ADA-negative test results
were defined as ADA titer > 1.30 and < 1.30, respectively. Overall, a patient who tested positive was defined as having at least one postdose
positive sample during the 30-week treatment period, regardless of predose ADA status. °NAb-positive and NAb-negative results were defined as
NADb titer >0.70 and < 0.70, respectively. Incidences of NAb-positive patients are expressed as percentages of ADA-positive patients. ADA Antidrug
antibody; Infliximab-EU Infliximab sourced from the European Union, NAb, Neutralizing antibody
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