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Souhrn: Clanek seznamuje ¢tenafe se zakladnimi farmakologickymi charakteristikami nového zastupce protilatek proti interle-
ukinu 23 mirikizumabu. V dalsi ¢asti jsou uvedena data z registracnich klinickych studii a informace zamérené na Gcinnost a bez-

pecnost mirikizumabu a jeho specifické klinické charakteristiky.
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Mirikizumab je humanizovana monoklonalni protilatka IgG, pro-
ti interleukinu 23 (anti-IL-23) produkovana v ovaridlnich bunkéch
krecika ¢inského technologif rekombinantni DNA. Selektivné se
védZe na podjednotku p19 tohoto cytokinu a inhibuje jeho inter-
akci s receptorem pro IL-23. Farmakologicky fadime mirikizumab
mezi imunosupresiva, pfesnéji inhibitory interleukind. Jeho ATC
kod je LOAAC24 [1].

Slozeni
Lék je dodavan ve dvou formdch. Ve formé infuzniho roztoku
obsahuje jedna lahvi¢ka 300 mg mirikizumabu v 15ml rozto-
ku (20 mg/ml). Vysledna koncentrace roztoku po nafedénf je
1,2-6 mg/ml. Jedna pfedplnénd injekeni stfikacka nebo pero pro
subkutanni podanf pak obsahuji 100 mg mirikizumabu v T ml
roztoku.

Roztok pro podkozni podénf i koncentrat pro infuzi jsou ¢iré
a bezbarvé az svétlezluté tekutiny s pH pfiblizné 5,5 a osmolari-
tou pfiblizné 300 mOsm/I.

Farmakologické vlastnosti

Mechanismus tcinku a farmakodynamika mirikizumabu
Vazbou na podjednotku p19 blokuje mirikizumab interakci IL-23
s prislusnym receptorem a potlacuje fyziologické ucinky toho-
to cytokinu. IL-23 je heterodimericky regulacni cytokin sloZeny
z unikdtni podjednotky p19 a dalsi podjednotky p40, kterou sdili
spole¢né s molekulou IL-12. Vazba IL-23 na jeho receptor aktivuje
systém Janus kinaz (JAK), zejména JAK2 a tyrosinkinazu 2 (TYK2)
a nasledny pfenos signalu do bunécného jadra.

Viysledkem je transkripce gend, jejichz produkty stimulujf dife-
renciaci, expanzi a pfezivani subpopulaci prozanétlivych T lymfo-
cytt (napf. T, 17 a bunék T _17) a dalSich podskupin nespecifickych
imunitnich bunék produkujicich efektorové cytokiny, zejména pro-
zanétlivé pUsobici IL-17A, IL-17F a IL-22. Blokada IL.-23 ma proto
potencidl normalizovat tvorbu téchto cytokind a potlacovat celko-
vou zénétlivou aktivitu v organismu. Terapeuticka blokada IL-12/23
prostfednictvim inhibice podjednotky p40 je efektivniv Ié¢bé Cro-
hnovy choroby a ulcerézni kolitidy a je vyuZivana v klinické praxi
(ustekinumab) [1, 2].
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Protizanétlivé plsobeni mirikizumabu vede ke zmirnéni klinic-
kych priznakd stfevniho zénétu (prljem, bolesti bricha, urgence,
krvaceni z konecniku), zlepsuje i normalizuje endoskopicky obraz
zanétu a vyznamné snizuje hladiny zanétlivych parametr( — fekal-
niho kalprotektinu a C-reaktivniho proteinu (CRP).

Ucinky mirikizumabu byly verifikovany i na molekularni Grovni.
Analyza produktu transkripce gend (tj. RNA) ve slizni¢nich vzorcich
odebiranych v prébéhu klinickych studii ukazala, ze u pacientd od-
povidajicich na lé¢bu mirikizumabem dochazi k vyznamnému po-
tlaceni exprese gend souvisejicich se zanétlivou aktivitou. Naproti
tomu exprese gent asociovanych se zachovanim fyziologickych
funkcf a morfologické integrity stfevnf sliznice byla u respondé-
rli na mirikizumab vyznamné zvysena. Tyto zmény byly patrny jiz
v pribéhu indukeni faze 1é¢by (v tydnu 12) a u respondért pretr-
vavaly i po jednom roce 1é¢by.

Velmi dobfe korelovaly s hodnotami klinickych parametr( ak-
tivity UC (napf. Mayo skore) a histopatologickou aktivitou (napf.
Robarts(v histopatologicky index). Navic se ukazuje, Ze Ié¢ba mi-
rikizumabem potlacuje vyznamné expresi i téch gend, jejichz akti-
vita z0stava nezménéna u pacientl neodpovidajicich (primarné ¢i
sekundarné) na protilatky proti tumor nekrozujicimu faktoru (TNF)
nebo JAK inhibitory (napf. geny pro dréhu IL-13 a IL-6). Lze tak spe-
kulovat o mozném benefitu |é¢by mirikizumabem i u pacientd,
u nichz pfedchozf 1é¢ba anti-TNF protilatkami a JAKi selhala [3, 4].

Farmakokinetika
Farmakokinetika mirikizumabu byla hodnocena ve studiich faze
Il Il (obr. 1). Vysledny popula¢ni farmakokineticky model ma li-
neérni, dvoukompartmentovy (centralni a periferni kompartment)
charakter s témito hodnotami clearance, distribu¢niho objemu
(centréIni/periferni) a biologického polocasu: 0,022 1/h,3,111/ 1,691
a 9,5 dne. Biologicka dostupnost po podani subkutanni davky se
pohybuje kolem 48 %, maximalni koncentrace v séru je dosazeno
po 2-3 dnech od aplikace. Misto vpichu lé¢iva nema na absorpci
mirikizumabu zadny vliv [1, 5].

PrestoZe ve studii Chua et al. byl zjistén statisticky vyznamny vliv
télesné véhy a sérového albuminu na clearance mirikizumabu, té-
lesné vahy na periferni distribu¢ni objem a body-mass indexu na



Obrazek 1 Farmakokineticky model pro i. v. (€ernd linie) a s. ¢. (modra
linie) aplikovany mirikizumab. Stinované Useky ukazuji 90% interval
pravdépodobnosti pro simulovana data. Upraveno podle [5].
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biologickou dostupnost léku, tento efekt byl maly a z klinického
hlediska pravdépodobné nevyznamny [5]. Populac¢ni farmakoki-
netickd analyza rovnéz prokazala, Ze clearance kreatininu (rozsah
36,2-291 ml/min) nebo celkovy bilirubin (rozsah 1,5-29 umol/l)
nemély podstatny vliv na farmakokinetiku mirikizumabu.

Stejné jako u ostatnich monoklonalnich protilatek tfidy IgG,
predpoklddame i u mirikizumabu, Ze je v katabolickych drahach
degradovan na malé peptidy a aminokyseliny stejnym zpdsobem
jako endogenni imunoglobuliny.

Indikace
Mirikizumab je indikovan k lé¢bé dospélych pacientl se stfedné

tézkou az tézkou aktivni ulcerdzni kolitidou, u nichZ byla odpoved

na konvenc¢ninebo na biologickou Ié¢bu nedostatecna (primarni
non-respondéfi), nebo u kterych doslo ke ztraté odpovédi (sekun-
darni non-respondéfi), nebo tuto Ié¢bu netolerovali.

Davkovani a zplisob podani

Dévkovaci rezim mirikizumabu ma dvé ¢asti: indukeni a udrzovaci.
Indukeni davka spociva v aplikaci 300 mg mirikizumabu formou
intravendzni infuze (po dobu alespor 30 minut) v tydnech 0, 4
a 8. Nejpozdéji ve 12. tydnu od zahajeni 1é¢by je tfeba zhodnotit
stav pacienta a v pfipadé adekvatni odpovédi na lécbu pokracovat
v udrzovacim davkovani. Udrzovaci davka je 200 mg mirikizuma-
bu v subkutannf injekci (pfedplnéna stfikacka nebo pero) kazdé
4 tydny. Pokud nenfu pacienta do 12. tydne induk¢niho davkova-
ni dosazeno adekvétnilécebné odpovédi, je mozné s podavanim
mirikizumabu 300 mg ve formé intravendzni infuze pokracovat ve
12.,16.2 20. tydnu (tzv. prodlouzena indukeni [é¢ba). Pokud je tato
prodlouzend indukéni faze Gc¢inna, mUze byt zahajena udrzovaci
subkutanni lé¢ba od 24. tydne (200 mg s. ¢. kazdé 4 tydny). Neni-
-lido 24. tydne dosazeno lécebného efektu, méla by byt terapie
mirikizumabem ukoncena [1]

Pokud dojde ke ztraté odpovedi v pribéhu udrzovaci 1é¢by,
mUze byt pacientovi podéna tzv. reindukéni davka. Ta spociva
v opakovani induk¢niho rezimu, tj. 3 davky 300 mg podavané
v intravendzni infuzi kazdé 4 tydny. Pfi obnoveni klinického efek-
tu mZe 1é¢ba pokracovat udrzovaci davkou 200 mg subkutanné

ve 4tydennim intervalu. U¢innost a bezpe¢nost opakované rein-
dukenfi lécby nebyly dosud hodnoceny.

Kontraindikace
Kontraindikacf je hypersenzitivita na lé¢ivou ldtku nebo na kterou-
koli pomocnou latku a klinicky vyznamné aktivni infekce.

Téhotenstvi a laktace
Udaje tykajici se podavani mirikizumabu t&hotnym Zenam jsou
omezené. Studie reprodukenf toxicity na zvifatech neprokazujf
pfimé ¢i nepfimé skodlivé Ucinky. Z informaci o ostatnich mo-
noklondlnich protilatkdch pouzivanych v 1é¢bé ulcerdzni kolitidy
(protilatky proti TNF, ustekinumab, vedolizumab) vyplyva, Ze ne-
maji skodlivy vliv na prdbéh téhotenstvi ani na zdravi novorozen-
cl. Rovnéz nebyl pozorovan negativni vliv uvedenych 1é¢iv na
dlouhodoby vyvoj déti exponovanych v pribéhu téhotenstvi [6].
Neni pfesné zndmo, v jakém mnozstvi se mirikizumab vylucuje
do materského mléka. Vime v3ak, Ze lidské IgG se vylu€uji do ma-
terského mléka v pribéhu prvnich nékolika dni po porodu, brzy
poté koncentrace klesaji. V prlibéhu tohoto kratkého obdobi tedy
nelze vyloucit expozici kojeného ditéte. S ohledem na pfinos ko-
jenf pro dité a pfinos lé¢by mirikizumabem pro Zenu je vzdy tfeba
individualné rozhodnout o dalsim postupu.

Klinické zkusenosti

Mirikizumab byl schvélen k 1é¢bé pacientl s UC v Evropské unii
v kvétnu 2023 a v USA v Fijnu téhoZ roku. Jeho uvedeni do klinické
praxe pfedchazel standardni proces klinického vyzkumu, na jehoz
pocatku byl mimo jiné pfedpoklad, ze selektivni” potlaceni IL-23
bez soucasné inhibice drahy IL-12 (jako je tomu v pfipadé usteki-
numabu) bude efektivnéjsi a bezpecnéjsi nastroj v terapii imunit-
né zprostfedkovanych zanétlivych onemocnéni. Tento pfedpoklad
dosvédc¢ovaly napfiklad studie u pacientl s psoridzou a jinou pro-
tildtkou proti IL-23, risankizumabem [7].

Studie AMAC

Zakladni informace o Ucinnosti, bezpe¢nosti a davkovacim sché-
matu mirikizumabu v terapii UC pfinesla studie AMAC [8]. Jednalo
se o multicentrickou, randomizovanou a placebem kontrolova-
nou studii faze Il, jejimZ primarnim cilem bylo posoudit dosaZenf
klinické remise v tydnu 12 u pacientl se stfedné a vysoce aktivni
UC. Celkem 249 zafazenych pacientl bylo rozdéleno do 4 sku-
pin, v nichz byly podavany mirikizumab v davce 50 mg, 200 mg
nebo 600 mg, nebo placebo v intravendznf infuzi kazdé 4 tydny.
Ve skupiné s davkou 50 mg a 200 mg byly navic davky v 8.a 12.
tydnu adjustovéany podle sérové hladiny léku a celkova prdmeérna
davka tak v téchto skupinach dosahla 100, resp. 250 mg. Ponékud
prekvapiveé nebylo v této studii dosazeno primarniho cile u paci-
entl v nejvyssi davkové skupiné (600 mg). Ve skupinach s davkou
50 a 200 mg dosahlo klinické remise v tydnu 12 159 % a 22,6 %
pacientd (oproti 4,8 % v placebové vétvi), rozdily byly statisticky
signifikantni.V dalsi fazi studie pokracovala lé¢ba mirikizumabem
u pacientd s inicidIni odpovédi na Iék v dédvce 200 mg s. c. kaz-
dé 4 nebo 12 tydnl do celkového tydne 52. Klinické remise zde
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doséahlo 46,8 %, resp. 37 % lécenych pacientd. Studie AMAC na-
vzdory nesplnéni primédrniho cile prokazala Ucinnost a bezpe¢nost
mirikizumabu a poskytla dllezité informace v oblasti davkovaciho
schématu pro nasledujici klinicky program LUCENT.

Studie LUCENT-1 a LUCENT-2

Klinicky program LUCENT zahrnuje navazujici klinické studie faze
I1l, jejichZ hlavnim cilem bylo poskytnout relevantni data nezbyt-
na k posouzeni a pfipadnému schvaleni mirikizumabu v 1é¢bé UC
(tzv. registra¢ni studie). LUCENT-1 a LUCENT-2 byly randomizova-
né, dvojité slepé a placebem kontrolované studie u dospélych
pacientd se stfedné a vysoce aktivni UC [9]. Primdrnim cilem stu-
dii bylo dosazeni klinické remise v tydnech 12 (LUCENT-1) a 52
(LUCENT-2).

Do indukenf studie (LUCENT-1) bylo randomizovano 1 281 pa-
cientd k podani mirikizumabu nebo placeba v i. v. infuzi v davce
300 mg v tydnech 0,4 a 8 (pomér 3 : 1 mirikizumab vs. placebo).
Klinické remise dosédhlo 24,2 % pacientt lécenych mirikizumabem
oproti 13,3 % v placebové vétvi, rozdil byl statisticky signifikantni.
Do udrzovaci studie (LUCENT-2) byli zafazeni pouze respondé-
fi na mirikizumab z indukéni faze (544 pacient(). V pomeéru 2 : 1
byli randomizovani k 1é¢bé mirikizumabem v s. ¢. injekcich v davce
200 mg nebo placebem (tzv. randomizované vysazeni mirikizuma-
bu) kazdé 4 tydny.V tydnu 52 (od zahajeni indukeni 1é¢by) dosahlo
klinické remise 49,9 % pacientl lécenych mirikizumabem a 25,1 %
pacientl ve skupiné s placebem, rozdil byl statisticky vysoce sig-
nifikantni. Obzvlasté dllezity je pak vysoky podil pacientd (98 %),
ktefi dosahli klinické remise bez soucasné lé¢by glukokortikoidy.

Urgence - klicovy symptom ulcerézni kolitidy

V obou studiich LUCENT byly splnény i vdechny hlavni sekundarni
cile. Kromé jiz zminéné remise bez kortikoidt k nim patfily i dnes
,Standardn{” objektivni parametry — endoskopicka remise a histo-
logicko-endoskopické zlep3ent, resp. remise. Zasadnim pfinosem
studif LUCENT je oviem fakt, Ze jednim z téchto sekundarnich cil
byl parametr stfevni urgence. Tento symptom, v klinickych studi-
ich dosud opomijeny, je pfitom jednim z klicovych projevd aktivi-
ty UC a z pohledu pacientd méa zésadni vliv na kvalitu jejich Zivota
[10]. Pro jeho hodnoceni byl vyvinut specificky nastroj — tzv. Ur-
gency Numeric Rating Scale (UNRS). Jedna se o 11bodovou $kalu
popisujici stupen stfevni urgence od zddné (0 bodd) po nejhorsi
moznou (10 bod(). Mirikizumab prokézal velmi dobry efekt na sni-

Zenfurgence jiz v pribéhu indukeni faze 1é¢by, tento efekt setrval
i pfi udrzovacf |é¢bé mirikizumabem [11].

Prodlouzena indukce, reindukce

Z klinického hlediska ma velky pfinos fakt, Ze v ramci klinického
programu LUCENT byla ziskana data dokladujici efektivitu tzv. pro-
dlouzené indukce, ev. reindukce mirikizumabem [12]. V prvnim
pripadé se jednalo o skupinu pacientd neodpovidajicich na stan-
dardnf indukéni rezim (300 mg /. v. v tydnu 0, 4 a 8), u nichZ byla
tato faze prodlouZena o dal3f 3 davky ve stejném rezimu (300 mg
i.v.vtydnu 12, 16 a 20). Na prodlouZenou indukci pozitivné odpo-
vedélo 53,7 % pacientU, celkovy podil respondentd na standardni
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Obrazek2 Zmény v parametru stfevni urgence ve studii LUCENT-1
(indukeni faze 1é¢by). Upraveno podle [9].
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a prodlouZenou indukci v tydnu 24 tak pfeséhl 80 %. Tzv. reindukcf
je pak oznac¢ovano opakované podaniindukéniho rezimu (3 davky
mirikizumabu 300 mg i. v. v odstupu 4 tydnd) u pacient(, u nichz
dojde ke ztraté dfive ziskané odpovédi na mirikizumab. Reinduke-
ni rezim byl efektivni u 63,2 % pacientd, ktefi na jeho konci dosahli
symptomatické odpovédi, 36,8 % jich vykazalo dokonce sympto-
matickou remisi. S vysokou pravdépodobnosti budou oba tyto
nastroje vyuzivany v redlné klinické praxi.

Studie LUCENT-3

Tato studie navazuje na obé pfedchozf jako otevfena studie s po-
kracujici aplikaci mirikizumabu v dévce 200 mg s. ¢. kazdé 4 tyd-
ny. Dosavadnf vysledky ukazuji vysoky podil pacientl se setrvalym
efektem lé¢by. Po 2 letech 1é¢by (tyden 104 od zahdjeni indukeni
lécby) byly v remisi dvé tietiny pacientd z téch, ktefi byli v remi-
si po jednom roce, a vice nez 76 % z téch, ktefi po 1 roce 1éCby
vykazovali odpovéd. Za pfiznivy signdl Ize povaZovat i vysokou
Uc¢innost mirikizumabu i ve skupiné pacientl se selhdnfim nebo
intoleranci pfedchozf biologické 1é¢by [13].

Bezpecnost a snasenlivost

Vysledky dosavadnich studif ukazuji velmi dobry bezpecnostni
profil mirikizumabu. Vyskyt nezadoucich G¢inkl byl ve studiich
LUCENT-1 a LUCENT-2 shodny ve skupiné lécené aktivn{ latkou
i placebem. Nejcastéji hlasenymi nezadoucimi ucinky byly infekce
hornich cest dychacich (7,9 %, nejc¢astéji nazofaryngitida), bolest
hlavy (3,3 %), vyrazka (1,1 %) a reakce v misté vpichu (8,7 %, udr-
zovaci obdobi). Protildtky proti mirikizumabu se objevily u 23 %
léCenych pacientd, ve vétsiné pripadd byly jejich titry nizké. Vyssi
titry protilatek u pfiblizné 2 % pacientl Ié¢enych mirikizumabem
byly spojeny s nizkymi koncentracemi mirikizumabu v séru a sni-
Zenou klinickou odpovédi. Nebyla prokdzana spojitost mezi pro-
tildtkami proti mirikizumabu a hypersenzitivitou nebo reakcemi
v misté vpichu [1, 9.

Zaveér

Mirikizumab je prvnim zastupcem protildtek proti IL.-23 selek-
tivné plsobicich na podjednotku p19, jenz byl schvélen regu-
lacnimi orgdny EU a USA k lé¢bé pacientl se stfedné a vysoce



aktivni UC. Jeho vysoky terapeuticky potencial v indukéni i udr-
7ovaci fazi lé¢by a priznivy bezpecnostni profil ukazuji, ze tento

lék se v blizké budoucnosti stane ddlezitou soucasti terapeutické-
ho armamentaria u pacientd s timto chronickym onemocnénim.
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