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The Beginning Journey of Adalimumab

 Biologics เปนยาชีววัตถุตนแบบที่ผลิตขึ้นจากเซลลของสิ่งมีชีวิต
ดวยเทคโนโลยีการผลิตที่คอนขางซับซอนที่เรียกวา recombinant 
DNA technology โดยปจจุบันมีการพัฒนา biologics กลุมที่เปน
monoclonal antibodies หลายตัวออกมาใช ซึ่งสวนใหญมีขอบงใช
สําหรับโรคขอและโรคระบบทางเดินอาหาร โดยเนื่องจาก biologics 
จําเปนตองมีการศึกษาวิจัยกันอยางเขมขนและใชเทคโนโลยี genet-
ic engineering ชั้นสูงในการผลิต ดังนั้น biologics จึงมีราคาคอนขาง
สูงมาก ซึ่งเปนอุปสรรคสําคัญในการเขาถึงยาของผูปวย ตอมาจึงมีการ
พัฒนา biosimilar หรือยาชีววัตถุคลายคลึง ซึ่งมีลักษณะคลายคลึงกัน
ในแงคุณภาพ ความปลอดภัยและประสิทธิภาพ เมื่อเปรียบเทียบกับ
ยาชีววัตถุตนแบบ (originator biologic) หรือยาชีววัตถุอางอิง
(reference biologic) ที่ไดรับการขึ้นทะเบียนแลวอยางเต็มรูปแบบ
โดยการศึกษาวิจัยบางขั้นตอนที่มีตนทุนสูงในการพัฒนายาชีววัตถุ
คลายคลึงสามารถ waive ได จึงทําใหยาชีววัตถุคลายคลึงมีราคาถูกกวา
ยาชีววัตถุตนแบบ
 Biosimilars ตัวแรกคือ ยาในกลุม human growth hormone
ซ่ึงไดรับการอนุมัติใชในออสเตรเลียในป 2005 และมีการพัฒนาปรับปรุง
ไปสู biosimilar ที่เปนยาในกลุม erythropoietin และยาในกลุม 
granulocyte colony-stimulating factor หรือ GCSF  หลังจากนั้น
ก็มีการพัฒนา biosimilar ท่ีเปนยาในกลุม monoclonal antibodies
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หลายตัว ไมวาจะเปน Infl iximab, Etanercept, Rituximab และ
Adalimumab ท่ีใชกันอยูในปจจุบัน European Medicines Agen-
cy (EMA) หรือ Food and Drug Administration ของสหรัฐอเมริกา 
(US FDA) ไดให defi nition ของ biosimilar วาไมไดเหมือนกัน
รอยเปอรเซ็นตกับ reference biologic product เนื่องจาก biologics 
และ biosimilar สกัดจากสิ่งมีชีวิต จึงอาจมีความแตกตางกันไดบาง
ตามธรรมชาติแตไมมีผลตอ effi cacy ของ biosimilar โดยกอนที่
biosimilar จะไดรับการรับรองจากหนวยงานดานยา ไมวาจะเปน EMA, 
US FDA และ Thai FDA ตองผานการประเมินวามีความเปน Highly simi-
lar กับยา reference biologic product โดยจะดูในเรื่องของ physico-
chemical characteristics มีความปลอดภัยและมีประสิทธิภาพหลังจาก
การใชเทียบเทากับ reference biologic product หรือไม และรวมถึง
เรื่อง immunogenicity
 การผลิตยา biosimilar จะใชวิธี Reverse engineering โดยการ
พัฒนายา Originator และยา biosimilar มีความแตกตางกัน
โดยยา Originator จะคํานึงถึงเรื่อง Clinical outcome เปนสําคัญ
สวนยา biosimilar จะใหความสําคัญกับเรื่องของ Analytical คือดู
โครงสรางของยา biosimilar วาเหมือนกับยาตนแบบหรือไมเปนสําคัญ 
และในเรื่องของ Non-clinical, PK/PD และ clinical outcome 
เปนเรื่องสําคัญรองลงมา ในกรณีทําการศึกษายา biosimilar สามารถ
Extrapolated ไปยัง Indication อ่ืนไดโดยตองเปนกลุมโรคท่ีใกลเคียงกัน 
และใชยาท่ีจับกับ receptor เดียวกัน และ sensitivity ในการ treatment 
ของ 2 indications ไมแตกตางกัน
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 สวน Spondyloarthritis (SpA) เปนกลุมโรค infl ammatory
diseases ที่มีอยูหลายโรค ซึ่งรวมถึง Ankylosing spondylitis ที่เปน
โรคหลักของ SpA โดยคนไข Ankylosing spondylitis มักจะมีอาการ
ปวดขอใหญ ๆ เชน ขอเขาหรือขอเทา และอาจจะมีอาการปวดหลังหรือ
มีอาการนอกขอ เชน ตาอักเสบ รวมดวยผูปวยมักจะมีประวัติครอบครัว 
ตรวจพบยีน HLA-B27 positive คนไข Ankylosing spondylitis
สวนใหญจากที่สามารถยืนตัวตรงได ก็มักจะมีการ progress ของโรค
ไปสูความพิการ คือ กระดูกติด หลังคอม ในท่ีสุด การรักษาคนไข Ankylosing 
spondylitis ใช disease activity คือ โรค active มากนอยแคไหน
เปนตัวกําหนด ยาที่แนะนําใหใชเปน fi rst-line therapy สําหรับคนไข 
Ankylosing spondylitis คือ ยากลุม NSAIDs และ physical therapy
โดยหากคนไข fail จาก fi rst-line therapy ยาที่เปน second-line
therapy ก็คือ ยากลุม TNF inhibitors เนื่องจากไมมีขอมูลที่ชัดเจนวา 
oral DMARDs เชน Methotrexate หรือ Sulfasalazine มีประโยชน
สําหรับคนไข Ankylosing spondylitis ดังนั้น จะเห็นไดวาในกลุม
คนไข Ankylosing spondylitis มีที่ใชสําหรับยากลุม biologics หรือ
TNF inhibitors ไดเร็วกวาการใชยากลุมนี้ในคนไข RA 
 TNF inhibitors แบงออกเปน 2 กลุม ไดแก กลุมทีเปน TNF 
receptor antagonists เชน Etanercept และกลุมท่ีเปน monoclonal 
antibodies (mAbs) ซ่ึงแบงออกเปน chimeric mAbs (สวนประกอบ
35% เปนโมเลกุลของหนู) เชน infl iximab และ humanized mAbs
โดยยา Adalimumab จะเปน Fully human mAbs คือ มีสวนประกอบ 
100% เปนโมเลกุลของมนุษย
 สําหรับ Adalimumab มี mechanism ดวยการจับกับ TNF-α
receptors และ ยับยั ้งไมใหมี interaction ระหวาง TNF-α
receptors โดย adalimumab มีความพิเศษในการจับกับ TNF-α
receptors เมื่อเทียบกับ TNF inhibitors ตัวอื่น ๆ คือ Adalimumab
จะจับทั้งกับ transmembrane TNF-α receptors และ soluble 
TNF-α receptors ในขณะที่ TNF inhibitors ตัวอื่น ๆ เชน Etan-
ercept จะจับเฉพาะกับ soluble TNF-α receptors ดังน้ัน 
Adalimumab จึงใชไดกับหลายโรคมากกวา Etanercept เชน
Crohn’s Disease ที่มี transmembrane TNF-α receptors เปน 
pathogenesis จึงใช Etanercept ไมไดผล โดยปจจุบัน Adalimumab 
มีขอบงใช ที่ไดรับการรับรองอยูหลายโรค ไมวาจะเปน RA, JIA  (juvenile 
idiopathic arthritis), AS, Psoriatic Arthritis, Plaque Psoriasis,
Crohn’s disease, Ulcerative colitis, Hidradenitis suppurativa,
และ uveitis โดยเปนที่ยอมรับกันวา Adalimumab originator เปน 
anti-TNF biologic ที่มี clinical experience มากที่สุดในโลก เน่ืองจาก
มีการใชมานานถึง 20 ปแลว ขณะเดียวกันยังมีการศึกษา clinical trials 
มากกวา 100 การศึกษาในท่ัวโลก ซ่ึงสวนใหญมักใช Adalimumab originator 
เปน reference biologic เปรียบเทียบกับ TNF inhibitors ตัวอื่น ๆ
จึงมี scientifi c publications มากกวา 2,000 papers
 PREMIER เปน pivotal trial ของ Adalimumab originator
ที่ศึกษาในคนไขที่เปน RA มาไมเกิน 3 ป ซึ่งถือเปนคนไข RA ที่มี
prognosis ดีที่สุด และไมเคยไดรับการรักษาดวย Methotrexate
(oral DMARD) มากอน แบงออกเปน 3 กลุม ไดแก กลุมที่ไดรับ 
Adalimumab รวมกับ Methotrexate, กลุมที่ไดรับ Adalimumab 
เพียงลําพัง และกลุ มที ่ไดร ับ Methotrexate เพียงลําพัง โดย

 ส่ิงสําคัญกอนการไดรับอนุมัติข้ึนทะเบียนยา biosimilar จาก Thai FDA 
จะตองประเมินตามหลักเกณฑดังตอไปนี้ คือ Structure, Function, 
In vivo, PK/PD, Effi cacy, Safety, Immunogenicity เพื่อ
ที่จะไดเปนยา biosimilar ที่จะชวยในเรื่องของ affordability ใน
การเขาถึงยาของคนไขไดมากขึ้น เนื่องจาก biosimilar มีตนทุน
ของการวิจัยและการพัฒนาที่ลดลงเมื่อเทียบกับยาชีววัตถุตนแบบ
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 ขออักเสบรูมาตอยด (Rheumatoid arthritis; RA) เปนโรค
autoimmune disease ที่ทําใหขอมีการอักเสบเกิดขึ้น โดยเฉพาะขอ-
นิ้วมือจะมีอาการอักเสบ รอน บวมแดง สวนใหญพบในวัยกลางคน อายุ
ประมาณ 40-50 ป ถาปลอยท้ิงไวนาน ๆ โดยไมไดรับการรักษา จะนํา
ไปสูความพิการของคนไขได เชน เสนเอ็นนิ้วมือขาด มือใชงานไมไดโดย
กลไกการเกิดโรค หรือ pathogenesis ของ RA จะมี cytokines หลาย
ตัวเขามาเกี่ยวของ โดยเฉพาะ Tumor necrosis factor (TNF) ดังนั้น 
ในปจจุบันยา biologics ที่นํามาใชรักษา RA จะมีเปาหมายในการออก
ฤทธิ์ตอ cytokines ทั้งหลาย ไมวาจะเปน interleukin 6 (IL-6), IL-4, 
IL-4, ß cell หรือ TNF โดยการบรรยายในวันน้ีเราจะ focus เฉพาะยาท่ี
มีกลไกการออกฤทธิ์ดวยการยับยั้ง TNF หรือที่เรียกวา TNF inhibitors
 Guideline EULAR (European League Against Rheuma-
tism) 2019 แบงกลุมยา Disease-modifying antirheumatic drugs 
(DMARDs) ที่ใชรักษา RA ออกเปน 2 กลุม คือ กลุมยาที่เปนโมเลกุล
สังเคราะหเรียกวา Synthetic DMARDs ซึ่งประกอบดวยกลุมที่เปน 
Conventional เชน Methotrexate, Lefl unomide และกลุมที่
เปน Targeted เชน JAK-inhibitors ขณะที่ยา DMARDs อีกกลุมหนึ่ง
เรียกวา Biological DMARDs ท่ีมี 2 กลุมยอย ประกอบดวย กลุมท่ีเปน
Bio-originator และกลุมที่เปน Biosimilar โดย Adalimumab มีทั้งที่
เปน Bio-originator Adalimumab และ Biosimilar Adalimumab
 สําหรับขั้นตอนการรักษา RA ตาม updated guideline ใน
ป 2020 ของ EULAR ประกอบดวย Phase I แนะนําใหเริ่มดวย
การใชยาสังเคราะหกอน คือ conventional DMARDs เชน Meth-
otrexate หรือ low-dose steroids โดยหากไมสามารถ achieve target 
ในการรักษาได ก็จะเขาสู Phase II ดวยการใหยากลุม Biologics
หรือ targeted DMARDs (JAK-inhibitors) สําหรับคนไขที่มี
poor prognostic factors เชน มี high disease activity หรือมี early joint 
damage ซ่ึงใน Phase II น้ีเองท่ีจะมีท่ีใชสําหรับยากลุม TNF inhibitors 
โดยหากการรักษา RA ใน Phase II ยังไมไดผล ก็จะเขาสู Phase III ดวย
การ switching ระหวางยา Biologic DMARDs ดวยกันเอง 
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standard dose ของ Adalimumab คือ 40 mg ฉีดเขาใตผิวหนัง 
ทุก 2 สัปดาห ผลการศึกษาพบวาทั้งจากการติดตามคนไขเปนเวลา
1 ป และ 2 ป กลุมคนไขท่ีไดรับ Adalimumab รวมกับ Methotrexate 
มีอัตราการตอบสนองตอการรักษาดีที่สุด (ตามเกณฑของ American 
College of Rheumatology หรือ ACR) ไมวาจะเปนการตอบสนอง
ACR20, ACR50 หรือ ACR70 อยางไรก็ตาม พบวาการใช Adalimumab 
เพียงลําพัง มีอัตราการตอบสนองตอการรักษาไดนอยกวาการใช 
Methotrexate เพียงลําพัง ดังนั้น ประสิทธิภาพของ TNF inhibitors
ในคนไข RA จะเกิดข้ึนเม่ือใชรวมกับ Methotrexate เทาน้ัน ขณะเดียวกัน
พบวาการใช Adalimumab รวมกับ Methotrexate สามารถลด 
radiographic progression หรือลดการถูกทําลายของขอไดดีกวา
อยางมีนัยสําคัญเมื่อเทียบกับการใช adalimumab เพียงลําพังและ
การใช methotrexate เพียงลําพังอีกดวย

 
 เมื่อเปรียบเทียบระหวาง Adalimumab และ TNF-α blocking 
agents ตัวอ่ืน ๆ ไมวาจะเปน Infl iximab, Etanercept, Golimumab หรือ 
Certolizumabpegol ในการรักษาคนไข Ankylosing spondylitis พบวา
มี ASA40 response พอ ๆ กันหลังจากการรักษาเปนเวลา 24 สัปดาห
 ขอดีของ Adalimumab คือ มี benefi t ในเรื่องของ Co-morbid 
conditions ของคนไข เนื่องจาก Adalimumab มีคุณสมบัติเดนในการจับ
กับทั้ง transmembrane TNF-α receptors และ soluble TNF-α
receptors ดังนั้น ในกลุมคนไขตอไปนี้ ไดแก คนไข JIA ที่มี Uveitis
เปนโรครวม, คนไข Ankylosing spondylitis ที่มี Uveitis เปนโรครวม, 
คนไข RA ท่ีมี cardiovascular disease รวมดวย, คนไข PsA ท่ีมี Psoriasis
รวมดวย และคนไข Ankylosing spondylitis ที่มีโรค infl ammatory
bowel disease รวมดวย การเลือกใช adalimumab จะเปนประโยชน 
เพราะความสามารถในการจับกับ transmembrane TNF-α receptors

 ATLAS คือ Pivotal trial ของ Adalimumab ที่นําเอาคนไข 
Ankylosing spondylitis จํานวน 208 คน มาสุมใหไดรับ standard 
dose ของ Adalimumab หรือไดรับ placebo แลวติดตามคนไขเปน
เวลา 24 สัปดาห ผลการศึกษาพบวากลุมคนไขท่ีไดรับ Adalimumab 
มีอาการดีขึ้นมากกวาอยางชัดเจนเมื่อเทียบกับกลุมคนไขท่ีไดรับ
placebo ตั้งแตสัปดาหที่ 2 และ maintain ไปไดจนถึงสัปดาหที่ 24 
ของการศึกษา ขณะเดียวกันพบวากลุมคนไขที่ไดรับ Adalimumab 
มีการตอบสนองตอการรักษาตามเกณฑของ Assessment in
Ankylosing Spondylitis International Working Group หรือ 
ASAS criteria ไมวาจะเปน ASAS5/6 หรือ ASAS40 ดีกวาอยาง
มีนัยสําคัญเมื่อเทียบกับกลุมคนไขที่ไดรับ placebo นอกจากนี้
กลุมคนไขที่ไดรับ Adalimumab ยังมี partial remission ดีกวา
อยางมีนัยสําคัญเมื่อเทียบกับกลุมคนไขที่ไดรับ placebo ดวย

 ในเรื่องของความปลอดภัยของยากลุม TNF inhibitors เนื่องจาก TNF 
inhibitors เปนยากดภูมิ (immunosuppression) ดังนั้น การใชยากลุมนี้
จึงมี safety concern ในเรื่อง serious infection, tuberculosis,
skin cancer และรวมถึงเรื่องของ immune reactions และ lymphoma
 จากขอมูล Real world data ขนาดใหญจาก Medicare ซึ่งเปน 
health insurance program ในสหรัฐอเมริกา ซึ่งขอมูลในสวนของคนไข
ที่ไดรับการรักษาดวย biologics แลวติดตามคนไขเปนเวลา 1 ป พบวา
Rituximab มีอัตราการติดเชื้อสูงที่สุด ขณะที่ TNF inhibitors ตัวอื่น ๆ
ซ่ึงรวมถึง Adalimumab เพ่ิมความเส่ียงของการติดเช้ือไดพอ ๆ กันเม่ือเทียบ
กับ  placebo  ขณะท่ีขอมูลจาก  biologic registry  ในฮองกง พบวา ความเส่ียง
ของการเกิด serious infection (non-tuberculosis) จากการใชยา
Infl iximab >Rituximab > Adalimumab สวนความเสี่ยงของการเกิด 
tuberculosis พบวาการใช TNF inhibitors ที่ออกฤทธิ์จับและยับยั้ง 
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transmembrane TNF-α receptors เชน Infl iximab, Adalimumab 
และ Golimumab จะมีอัตราการเกิดสูงกวา Etanercept ที่ออกฤทธิ์
จับเฉพาะกับ soluble TNF-α receptors สวนความเสี่ยงของการเกิด 
cancer จากการใช TNF inhibitors มีขอมูลที่เปน Real world data 
จากการศึกษาจํานวนหนึ่งที่แสดงใหเห็นวา Anti-TNF agents อาจเพิ่ม
ความเส่ียงของการเกิด lymphoma, melanoma และ non-melanoma 
skin cancer แตก็มีขอมูลจากการศึกษาจํานวนหนึ่งที่พบวา Anti-TNF
agents ไมไดเพิ่มความเสี่ยงของการเกิดมะเร็งตาง ๆ ที่กลาวมา ดังนั้น 
เรื่องการเพิ่มความเสี่ยงของการเกิดมะเร็งจากการใช TNF inhibitors 
จึงยังเปนประเด็นที่ดูจะ controversial อยู สําหรับ safety concern
ในเรื่อง immunogenicity ของ TNF inhibitors พบวา การไดรับ 
biologics ไปนาน ๆ ก็อาจจะเปนไปไดท่ีจะเกิด anti-drug antibodies 
ขึ้นได ซึ่งจะสงผลใหคนไขมีการตอบสนองตอการรักษาดวย biologics 
ลดลง จึงอาจแกปญหาดวยการเพิ่ม dose ยา และอาจพบปญหา
infusion reaction จากการฉีดยา biologics ได เชน อาการตัวแดง
ผื่นขึ้นหรือหายใจไมออก ซึ่งอาจจะแกปญหาดวยการหยุดยา
 สําหรับ EXEMPTIA เปน Adalimumab biosimilar ที่มีขอบงใช
เชนเดียวกับ Adalimumab bio-originator โดยมี structure และ 
function ของโมเลกุลเหมือนกับ Adalimumab bio-originator
และยังมีขอมูลการศึกษาประสิทธิภาพและความปลอดภัยของ EXEMPTIA 
เปรียบเทียบกับ Adalimumab bio-originator ในคนไข RA จํานวน 
120 คน ที่ไมเคยไดรับ biologics มากอน คนไขถูกสุมออกเปน 2 กลุม 
กลุมหนึ่งไดรับ EXEMPTIA รวมกับ Methotrexate ขณะที่อีกกลุม
หนึ่งไดรับ Reference product (Adalimumab bio-originator ที่
มีชื่อการคา HUMIRA) รวมกับ methotrexate โดยมี primary end-
point อยูที่ ACR20 response สวน secondary endpoints ไดแก 
ACR50, ACR70 และ change in DAS28 ผลการศึกษาพบวาทั้ง 2 กลุม
มี clinical response ไมวาจะเปน ACR20, ACR50 หรือ ACR70
ใกลเคียงกันมาก ขณะที่ DAS28 ที่ประเมินการกําเริบของโรค พบ
วาทั้งกลุมคนไขที่ไดรับ EXEMPTIA และกลุมที่ไดรับ Adalimumab 
bio-originator มีการกําเริบของโรคดีข้ึนต้ังแต 1 เดือนแรกของการใชยา 
สวนผลการศึกษาในแงของความปลอดภัยท้ัง 2 กลุม มี adverse events
ใกลเคียงกัน ซึ่งสวนใหญเปน non-specifi c symptoms เชน เปนไข 
ปวดศีรษะ และทั้ง 2 กลุม ยังไมมี anti-drug antibodies (Immuno-
genicity) ที่แตกตางกัน 

 สําหรับReal world data ของ EXEMPTIA มีขอมูลสําคัญจาก ASPIRE
(Adalimumab Biosimilar Patient Registry) ซ่ึงเปน post-marketing
observational patient registry program ที่ทําขึ้นในระหวาง
เดือนพฤษภาคม 2015 ถึงพฤษภาคม 2017 ทั้งในคนไข RA, AS, PsA
และ JIA เพศชายและหญิง อายุตั้งแต 2 ป ไปจนถึง 75 ป จํานวน
ทั้งสิ้น 502 คน ที่ไดรับการรักษาดวย EXEMPTIA ผลการศึกษาในสวน
ของกลุมคนไข RA พบวา เม่ือเร่ิมการศึกษา คนไขมีคา DAS28 อยูท่ี 7 หลัง
จากใช EXEMPTIA ไปประมาณครึ่งป คา DAS28 ลดลงประมาณ 50% 
(3.72) และมีอาการดีขึ้นเรื่อย ๆ ตามระยะเวลาที่ใช ขณะที่ผลการศึกษา
ในสวนของกลุมคนไข AS พบวา EXEMPTIA สามารถลด composite
endpoint ของ Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity
Index (BASDAI)score ลงไดคอนขางดี ขณะเดียวกันก็สามารถลด 
pain ลงไดจากเริ่มตนประมาณ 8 ลงเหลืออยูที่ประมาณ 2 สวนใน
กลุมคนไข JIA ก็พบวา EXEMPTIA ลดอาการปวดของคนไขลงไดเปน
อยางดี

  
 ในสวนความปลอดภัยของ EXEMPTIA จาก ASPIRE พบวา คนไข
infl ammatory arthritis กลุมตาง ๆ ไมวาจะเปน RA, AS, PsA หรือ JIA 
มีขอมูลดานความปลอดภัยที่ consistent อยางยิ่งกับขอมูลดานความ
ปลอดภัยของ Adalimumab bio-originator ใน clinical trials ตาง ๆ 
ที่นําเสนอไปแลว โดยไมพบ new safety fi ndings ใด ๆ เกิดขึ้นจากการ
ใช EXEMPTIA และที่สําคัญก็คือวา ทั้งคนไขและแพทยผูใหการรักษา
สวนใหญถึงประมาณ 98% จัดให EXEMPTIA อยูในระดับดีถึงดีเลิศ
ในแงของความปลอดภัย 
 โดยสรุป Adalimumab เปน Anti-TNF ที่มีการใชกันอยางแพรหลาย
มากที่สุดทั่วโลก ใชในการรักษา RA, AS, PsA, JIA, Plaque Psoriasis, 
Crohn’s Disease, Ulcerative colitis, Hidradenitis suppurativa, 
และ Uveitis สวนเรื่อง safety ที่สําคัญของยากลุมนี้ ไดแก infection, 
tuberculosis และอาจจะมีเรื่องของ skin cancer อยูบาง สําหรับ
EXEMPTIA เปน Adalimumab biosimilar  ที่มี Structure, Clinical
trials และมี Real world data ที่ไมแตกตางไปจาก Adalimumab
bio-originator (ซึ่งไมมีในประเทศไทย) EXEMPTIA จึงเปนทางเลือก
สําหรับคนไข Infl ammatory Arthritis ที่มีขอจํากัดเรื่องคาใชจาย
ในการเขาถึงยา biologic originator 
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