Egenskaper hos biologiska
lakemedel och terapeutiska
antikroppar

SAKARI JOKIRANTA

Biologiska lakemedel ar lakemedel som produceras av celler. Storsta delen av dem ar
mycket stora molekyler. Lakemedlens storlek och proteinstruktur gor att de har egenskaper
som avviker fran sedvanliga ladkemedel. De viktigaste egenskaperna ar att de elimineras
ldangsamt ur kroppen samt att proteinstrukturen och produktionen i cellerna ger méjlighet
till strukturell variabilitet och till immunogenicitet, atminstone vad betradffar mab-ldkemedel
med antikroppsstruktur. Faktorer som leder till immunogenicitet bér undvikas eftersom im-
munogenicitet, d.v.s. det immunsvar som lakemedlet orsakar hos patienten, inte ar dnskvard
och minskar behandlingens effekt. Darfér bor de mest immuniserande lakemedlen inte tillfal-
ligt sattas ut, och vid sidan av dem ar det oftast bra att anvdnda ett traditionellt Iakemedel
som minskar immuniseringen, exempelvis metotrexat. Eftersom de biologiska lakemedlens
elimineringshastighet och immunisering varierar fran patient till patient, har uppfoljning
av lakemedlens koncentration och antikroppsnivaer visat sig vara ett effektivt satt att styra

individuell lakemedelsterapi vid langvarig behandling.

De senaste aren har anvandningen av biolo-
giska ldkemedel snabbt okat bade i Finland
ochiden dvriga véstvdrlden. Detta beror pé att
nya ldkemedel har kommit ut pa marknaden,
indikationerna for de dldre likemedlen har ut-
vidgats och pé att de ocksa har anvénts i storre
utstrackning pa de tidigare indikationerna.
Det har uppskattats att cirka en tredjedel av
de likemedel som dr under utveckling eller
som nyligen har kommit ut p4 marknaden é&r
biologiska ldkemedel, sésom de antikropps-
baserade mab-likemedlen. Att de biologiska
lakemedlen sa snabbt har blivit vanligare
mirks inom praktisk ldkarverksamhet inte
bara pa att allt fler specialiteter har boérjat
anvidnda dessa ldkemedel, utan ocksa pa att
primérvardslidkare allt oftare tréaffar pa patien-
ter som anvénder ett biologiskt likemedel for
en kronisk inflammatorisk sjukdom. Denna
artikel belyser de biologiska ldkemedlens vi-
sen och egenskaper och redogor ocksé for de
sdrdrag vid anvdndningen av ldkemedlen som
dr viktigast ur primérvardsldkarens synpunkt.

Vad ar biologiska lakemedel?

Definitionen pa biologiskt lakemedel &r att 14-
kemedelsmolekylen inte framstills syntetiskt

utan produceras i levande celler. I praktiken
dr de biologiska ldkemedlen proteiner eller
kortare peptider som bestar av aminosyra-
kedjor, trots att cellframstédllda kolhydrater
eller eventuella framtida DNA-vacciner i
princip hor till samma grupp. Molekyler som
isolerats ur djurblod eller t.ex. antiserum har
traditionellt inte ansetts vara biologiska ldke-
medel. De forsta biologiska lidkemedlen som
framstdlldes i laboratorieférhallanden var sma
peptidhormoner som insulin och tillvaxthor-
mon. Anvédndningen av dem skiljer sig inte
visentligt fran traditionella ldkemedel, och
dérfor behandlar denna artikel framst de nya,
mer hogmolekyldra biologiska ldkemedlen
och deras egenskaper.
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Hur skiljer sig biologiska lakemedel
fran andra lakemedel?

Tre viktiga faktorer som skiljer biologiska
ladkemedel som inte &r av hormontyp fran
syntetiska ldkemedel &r storlek, den struktu-
rella variabilitet som proteinstrukturen och
produktionen i celler mojliggor och eventuell
immunogenicitet. Storsta delen av de biolo-
giska ladkemedel som inte har hormonstruktur
dr antikroppsmolekyler, och ocksa de 6vriga
dr vanligen artificiella proteinhybrider déar en
bestandsdel &r en del av en antikropp. Det &r
darfor l4tt att forsta att de sérskilda egenska-
perna hos de flesta h6gmolekyldra biologiska
lakemedlen uttryckligen har sin grund i den
antikroppsliknande uppbyggnaden.

De biologiska lakemedlens
molekylstorlek

Jamfort med syntetiska ldkemedel har biolo-
giska hormonlékemedel vanligen klart storre
molekylstruktur och de Gvriga biologiska
lakemedlens molekyler dr rentav jéttestora.
Den vanligaste typen av hogmolekylédrt
biologiskt antikroppsldakemedel ar mer dn
700 ganger sé stor som ibuprofen (150 000
jamfort med 206 g/mol) (Figur 1). Storleken
har bade for- och nackdelar. Den storsta
fordelen &r att ett h6gmolekyldrt likemedel
inte filtreras via njurarna och darfor avldgs-
nas mycket langsammare fran blodbanan dn
lagmolekylédra lakemedel. Antikroppsmole-
kylernas eliminationshalveringstid &r cirka
7-21 dygn, vilket dr en synnerligen lang
tid jamfort med lagmolekyldra lakemedels
halveringstid som hogst kan rdknas i timmar
(1). Det gor att lakemedlets administrations-
intervall ar langt.

Den storsta nackdelen med lakemedelsmo-
lekylens storlek &r att det gér ratt langsamt
att producera den i cellerna, vilket gor att
kostnaderna for lakemedelsframstéllningen
blir visentligt storre. Kostnaderna 6kar ocksa
av att produktionen inte kan effektiviseras pa
samma séitt som vid kemisk syntes, till stor
del for att lakemedlet produceras i levande
eukaryotiska celler, vilket kraver dyra narings-
substrat avsedda for cellkulturer.

Strukturell variabilitet och biosimilarer

Proteinstrukturen har tre nivaer. Proteinets
aminosyrasekvens dr den sa kallade pri-
marstrukturen. Den bestdms av basordningen
i den gen som kodar for proteinet. Denna

basordning kan mycket l4tt undersokas for
att sdkerstdlla att den &r riktig. Proteinets
sekundarstruktur dr den struktur som bildas
nar aminosyrakedjan veckar sig, och tertiar-
strukturen &r forhallandet mellan delarna i det
veckade proteinet. Under veckningsprocessen
kan det uppkomma fel eller avvikelser om det
finns nagot avvikande i den ldkemedelspro-
ducerande cellen eller om man till exempel
anvinder en annorlunda celltyp. Tertidrstruk-
turen, d.v.s. hela proteinets slutliga struktur,
kan troligen ocksa paverkas av extracelluldra
forhallanden som cellernas néringssubstrat,
forvaringsvitskans sammanséttning och pH-
varde, forvaringstemperaturen och liknande.
Det gor att varje lakemedelssats maste testas
separat for att sdkerstélla att ldkemedlet héller
jamn kvalitet. Enbart kemiska analyser &r inte
en adekvat testmetod.

En central faktor betrédffande den biolo-
giska variabiliteten dr att identisk aminosy-
rasekvens inte i sig garanterar att lakemedel
fran tva olika fabriker har likadan verkan. Till
skillnad fran praxis betraffande lagmoleky-
lara lakemedel och deras generiska preparat
anvinds inte termen generiskt preparat om
“kopior” av biologiska likemedel utan man
talar om biosimilarer. Jamfort med original-
preparatet har biosimilarer exakt samma
aminosyrasekvens, men det kan forekomma
skillnader i proteinets tertidrstruktur eller i
de kolhydratkedjor som har fogats till ami-
nosyrakedjan vid den intracelluldra gyko-
syleringen. Déarfor dr det teoretiskt mojligt
att en biosimilar och originalpreparatet har
vissa skillnader t.ex. med avseende pa im-
munogenicitet (2).

Immunogenicitet

For den kliniskt verksamma ldkaren &r den
storsta skillnaden mellan traditionella ldke-
medel och hogmolekylédra biologiska ldke-
medel att patienten l4tt kan immuniseras mot
biologiska ldakemedel som innehéller nagon
for kroppen frimmande struktur. Kroppen
identifierar molekyler som fraimmande pa
tva sétt: molekylens ytform och de elektriska
laddningarna p& den kan vara frammande
och det kan finnas fraimmande peptider i mo-
lekylens aminosyrakedja. Det finns praktiskt
taget alltid ett kroppsfrimmande omrade pa
ytan av lidkemedel med antikroppsstruktur,
eftersom antikroppens bindning till sitt mal
bestdms av det frimmande omradets form
och laddningsegenskaper. Darfor har storsta
delen eller rentav alla patienter som far ett

88

Finska Lékaresillskapets Handlingar



Tillvaxthormon

Ibuprofen

Figur 1. Jamforelse av molekylstorleken mellan biologiska ldkemedel (tillvaxthormon och immunglobulin av
klass 1gG representerar mab-lakemedel) och ett traditionellt syntetiskt lakemedel (ibuprofen). IgG:s struktur visas
som en kombination av kristallstrukturer. Tillvaxthormonets struktur &r fran kallan http://chemistry.umeche.
maine.edu/MAT500/Proteins9.html och ibuprofenets struktur fran kdllan Wikipedia (Ben Mills).

biologiskt ldkemedel B-celler som identifierar
lakemedlet som fraimmande.

Alla patienter utvecklar inte ett kraftigt
immunsvar mot samma hdgmolekylédra
biologiska lakemedel. Det har sannolikt tva
huvudorsaker. For det forsta hindrar den
stindiga stora halten av ldkemedel i krop-
pen aktivering av de B-celler som identifierar
lakemedlet, och pa sa séatt uppstar sa kallad
tolerans mot ldkemedlet. Om lakemedlet till-
falligt satts ut eller om dosintervallet forlangs
alltfor mycket haller sig ldkemedelskoncen-
trationen inte pa tillrdackligt hog niva for att
upprétthalla toleransen, och dérfor ser man
ofta en kliniskt skadlig immunisering efter
ett uppehall. En annan orsak till individu-
ella skillnader vid immuniseringen &r att
B-cellerna behéver hjdlp av T-cellerna for
att sdtta igdng och upprétthélla ett kraftigt
immunsvar. For denna assistans anvidnds
HLA-molekyler som &r olika hos olika médnn-
iskor (s.k. vavnadstyp). Om t.ex. molekylen
HLA-DR3 hos en patient kan presentera en
fraimmande peptid fran ett proteinldkemedel
for T-cellerna sa att det uppstar en kraftig
immunisering som producerar antikroppar

mot lakemedlet, kan det hidnda att samma
presentation inte sker under férmedling av
molekylen HLA-DR2 hos en annan patient.
Dérfor kan man anta att patientens HLA-
arvsmassa inverkar pa hur sannolikt det dr
att en immunisering sker (3).

Man kan ockséd paverka risken for im-
munisering genom att jimsides med det
biologiska likemedlet anvdnda metotrexat
eller azatioprin. Det &ar oklart varfor just
dessa lakemedel minskar risken medan
t.ex. kortikosteroider inte gor det. Man kan
dock anta att da metotrexat och azatioprin
forhindrar celldelning i B- och T-cellerna
och ddrmed deras férokning, forhindrar de
ocksd uppkomsten av kliniskt betydande
méngder ldkemedelsantikroppar. Da kan
ladkemedelskoncentrationen ocksa vid svag
immunisering hallas pd sa hog niva att im-
munsvaret slocknar. I klinisk praxis &ar det
viktigt att strdva efter att anvéinda speciellt
metotrexat i tillrackligt hog dos, &tminstone
for patienter som behandlas med infliximab
och adalimumab, eftersom immunisering
kan motverkas battre med stora &n med sma
doser (4).
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B Lakemedelsantikropp
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Figur 2. Schematisk bild av hur en antikropp som
binds till ett Iakemedel paverkar ldkemedlets férmaga
att binda sin malstruktur. A. Ett mab-ldkemedel (t.ex.
infliximab) bundet till sin malstruktur TNF-alfa. B.
Lakemedelsantikroppar hindrar lakemedlet fran att
bindas till TNF-alfa genom att binda sig till samma
plats pa lakemedlet.

Foljder avimmunisering

Immunisering mot ldkemedel har tre ofor-
delaktiga verkningar. For det forsta hindrar
de antikroppar som binds vid ldkemedlet
vanligen ldkemedlet fran att binda sig till
sitt mal (Figur 2). Orsaken é&r att likemedel
med antikroppsstruktur alltid binds till sitt
maéal med den antigenbindande delen, som &r
just den del som ar fraimmande for organis-
men. Antikroppar mot langt humaniserade
ladkemedel (-zumaber och -umaber) riktar sig
siledes alltid mot just denna viktigaste del
av ladkemedelsmolekylen. Ocksa for chimara
antikroppars (-ximaber) del sker detta sa
gott som alltid. Néar en ldkemedelsantikropp
binds vid likemedlets antigenbindande stille
kan ldkemedlet inte ldngre binda sig till sin
malmolekyl, exempelvis TNF-alfa eller inter-
leukin 6. Alla de lakemedelsmolekyler som en
antikropp har bundits till neutraliseras alltsa
och mister sin effekt (5).

En annan betydande oférdelaktig verkan av
immunisering dr att lidkemedlets eliminering
sker snabbare. Detta syns s att dalvérdet
av ldkemedlet hos immuniserade patienter
(plasmakoncentrationen strax fore nasta

lakemedelsdos) vanligen ar mycket lag. Fe-
nomenet har mest studerats med TNF-alfa-
hammare. Betridffande dessa ldkemedel (t.ex.
infliximab och adalimumab) vet man att 1agt
dalvdrde har samband med férsamrat kliniskt
svar pa behandlingen. Enligt metaanalyser
dr behandlingssvaret hos immuniserade pa-
tienter cirka 68 procent sdmre &dn hos icke-
immuniserade (6).

En tredje negativ inverkan av immunisering
ar en visentligt 6kad risk att f& biverkningar
i samband med ldkemedelsinfusionen (eller
injektionen). For infliximab &r risken hos
immuniserade personer cirka 77 ganger sa
stor som hos icke-immuniserade (7). En del
av dessa infusionsreaktioner dr sa kraftiga att
behandlingen inte kan fortsdtta och samma
lakemedel eller biosimilarer inte ldngre kan
anvéandas hos patienten om orsaken till reak-
tionen dr immunisering.

Matning av halten av biologiska
lakemedel och bestamning av
antikroppar

Under de senaste dren har man inom medi-
cinen talat mycket om individualisering eller
personalisering. Det dr speciellt relevant for
biologiska likemedel eftersom samhéllet
anvédnder stora summor for dessa behand-
lingar (enbart av TNF-hdmmare &r den arliga
forsdljningen cirka 120 miljoner euro). Rent
allmént kan det ségas att lakemedlen, nér de
ges ritta patienter i rétt dos, dr synnerligen
effektiva och forbattrar véasentligt patienternas
livskvalitet och funktionsférmaga.

Nér behandlingen personaliseras bor beslu-
ten grunda sig antingen pa evidens eller pa
utprovade fordndringar i behandlingsschemat.
Eftersom de biologiska lakemedlen &r dyra dr
det onskvart att en fordndring av dos eller 14-
kemedel grundar sig pa evidens och inte enbart
pa forsok och misstag. For att styra behand-
lingen med de nya hogmolekyldra biologiska
ladkemedlen finns tva bestamningsmetoder
att tillgd: matning av likemedelshalten och
bestdmning av ldkemedelsantikroppar (Tabell
I). Métning av ldkemedelskoncentrationen
dr vanligen forstahandsmetod, eftersom man
av koncentrationen ocksa indirekt kan sluta
sig till forekomsten av kliniskt betydelsefulla
lakemedelsantikroppar. Varje biologiskt lake-
medel har sin egen malkoncentration, alltsa
det koncentrationsintervall som ger storsta
moijliga kliniska nytta. For vissa ldkemedel
kénner man ocksa till den koncentration som
inte ldngre ger nagon tillaggsnytta om den
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overskrids. Malintervallet for dalvardet for
t.ex. adalimumab &r 5-10 pg/ml, eftersom 5
pg/ml racker for att ge full klinisk nytta och
koncentrationer 6ver 10 pg/ml inte ger ndgon
fordel utover koncentrationer i intervallet
5-10 pg/ml (8). Man kan saledes styra dose-
ringen eller doseringsintervallet med métning
av lakemedelskoncentrationen, sa att man
for varje patient uppnéar en koncentration
som ger optimalt behandlingssvar (9). Det
forekommer visserligen smérre variationer i
spektret av inflammationsformedlande &mnen
hos olika patienter, vilket gor att behandlings-
svaret inte &r det 6nskade hos en del patienter
trots att lakemedlets dalvédrde &r optimalt. 1
en sadan situation visar koncentrationsmét-
ningen att lidkemedlet bor bytas ut till ett annat
med annan verkningsmekanism (10).
Liakemedelsantikroppar orsakar en snabb
sankning av dalvédrdet. Darfor bor immuni-
sering misstdnkas hos patienter med lag kon-
centration. Eftersom ocksa dalig foljsamhet
kan ligga bakom lag lakemedelskoncentration
vid ldkemedel som patienten sjdlv injicerar,
styrs likemedelsbesluten av métningen av
koncentrationen i fall med lagt dalvdrde. Om
effekten av ett biologiskt ldkemedel minskar
efter ett gott svar i borjan och det faststélls att
orsaken dr immunisering mot likemedlet, &r
det motiverat att byta till ett annat likemedel
med samma verkningsmekanism (10). Lake-
medelsantikropparna dr lakemedelsspecifika;

de kdnner alltsd inte ingen ett annat ldkeme-
del, vilket gor att tidigare immunisering inte
ar till nackdel om lakemedIlet byts ut.

Vad bor allménldkaren veta om
biologiska lakemedel?

Hur kdnner man igen ett biologiskt
ldkemedel pd substansens namn?

Antikroppsbaserade biologiska ldkemedel har
namn som slutar pa -mab (t.ex. adalimumab),
medan biologiska ldkemedel med receptor-
struktur har namn som slutar pa -cept (t.ex.
etanercept). Om namnet slutar pa -ra ar det
frdga om en receptorantagonist (t.ex. anakin-
ra). Med denna logik &r det l4tt att identifiera
hogmolekylédra biologiska ldkemedel.

Biologiska likemedel bor inte
i onddan tillfalligt sdttas ut

Att tillfalligt sdtta ut ett biologiskt likemedel
dmnat for langvarigt bruk kan féra med sig
att patienten lattare immuniseras och darfor
forlorar mojligheten att anvénda ldkemedlet
senare och fa nytta av det. Onddiga avbrott
kan vara sddana som gors exempelvis for sma
operationer eller dvre luftvigsinfektioner. Vid
allvarliga infektioner (som kraver intravenos
antibiotikabehandling eller sjukhusvérd) bor
dock storsta delen av dessa ladkemedel séttas
ut av sdkerhetsskél. Ocksa i samband med

Tabell I. De viktigaste uppféljningsstudierna for biologiska lakemedel med forkortningar.

Lakemedel Koncentrations- Malniva for koncentrationen | Antikropps-
bestamning (ng/ml) bestamning
Infliximab S-Infliks 2-10 pg/ml S-InfliAb
Adalimumab S—-Adalimu (4-)5-10 pg/ml S-AdaliAb
Etanercept S-Etane > 2,1 pg/ml’ S-EtaneAb
Golimumab S-Golim > 1,4 ug/ml’ S-GolimAb
Certolizumabpegol S-Serto > 9 ug/ml’ S-SertoAb
Rituximab S-Rituk S—RitukAb
Tocilizumab S-Tosil (> 1 pg/ml)? S-TosilAb?
Ustekinumab S-Ustek S-UstekAb
Abatacept S-Abata
Natalizumab S—-NatsuAb
TNFa-blockering S-TNFsalp? (rapportgentest)

' Svag evidens, sa malnivan ar narmast vagledande.

2 Testet ar i valideringsskedet, annu inte tillgangligt; testerna kan bestallas atminstone fran Yhtyneet
Medix Laboratoriot Oy eller via dem, utom natalizumabtestet som gors i TYKS-Sapa-laboratoriet.
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kroniska infektioner kan det vara bast att
overvédga uppehall i behandlingen. I andra
situationer dr alternativ till ldkemedels-
uppehall att sdtta in antibiotikabehandling
pé ldttare indikationer, att hellre avbryta
annan immunsuppressiv medicinering eller
att i stéllet for avbrott uppskjuta likemedels-
administrationen med ett par dagar for att fa
en klarare bild av infektionens svarighetsgrad.

Olika biologiska ldkemedel
har olika inverkan pd infektionsbendgenheten

Den grupp biologiska likemedel som anvinds
mest i Finland dr TNF-alfa-blockerarna. De
dr forknippade med en betydligt okad risk
for aktivering av tuberkulos. Eftersom antalet
behandlade patienter hela tiden stiger kan
man vénta sig att en del av patienterna ocksa
soker sig till primdrvarden med olika symtom.
Det dr darfor viktigt att beakta mojligheten av
tuberkulos som en orsak till utdragen feber
eller luftviagssymtom hos dessa patienter.

Infektionsrisken dr okad ocksa fér andra
biologiska likemedel &n TNF-alfa-blockerare,
men varje ldkemedel har sin egen riskprofil
beroende pa verkningsmekanismen. Om pa-
tienter som stir pa nadgon annan behandling
dn TNF-alfa-blockerare uppvisar symtom
som avviker fran sedvanliga lindriga infek-
tionssymtom é&r det bra att konsultera den
specialiserade sjukvarden pa lattare indika-
tioner dn annars.
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Summary

Biological drugs and therapeutic antibodies

Biological drugs are produced in living cells. Large biologicals differ from synthetic drugs by, for exam-
ple, their slow elimination from the body, their possibility for structural variability due to glycoprotein
structure, and their immunogenicity, at least in the case of monoclonal antibodies. Since immunogeni-
city, resulting in anti-drug antibodies, radically diminishes treatment efficacy, immunogenicity-promo-
ting treatment breaks should be avoided, with possible immunogenicity-reducing methotrexate or aza-
thioprine use preferable., Due to immunogenicity and variability in elimination half-life, rational guid-
ance of treatment decisions by monitoring of drug level and anti-drug antibodies is essential for patients

on treatment with large biological drugs.
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