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Souhrn

Bortlik M. Postaveni mirikizumabu v terapii ulcerézni
kolitidy. Farmakoterapie 2024;20(4): XXX-XXX.

Clanek seznamuije ¢tenére se zakladnimi charakteristika-
mi nového zastupce protilatek proti interleukinu-23 — miriki-
zumabu. Uvadi data z registracnich klinickych studii a infor-
mace zaméfené na Ucinnost a bezpecnost mirikizumabu
a jeho specifické klinické charakteristiky v gatroenterologii.
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Summary
Bortlik M. Position of mirikizumab in the therapy
of ulcerative colitis. Farmakoterapie 2024;20(4):XXX-XXX.
The article introduces the reader to the basic characte-
ristics of a new representative of antibodies against interle-
ukin-23 — mirikizumab. It presents data from registrational
clinical trials and information focusing on the efficacy and
safety of mirikizumab and its specific clinical characteristics
in gastroenterology.
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Uvod

Ulcerdzni kolitida ma charakter chronického, povrcho-
vého, hemoragicko-kataralniho zanétu, ktery postihuje
sliznici tlustého stfeva. U Ctvrtiny pacientl je zasaZzeno
pouze rektum, ve 45 % leva polovina tlustého stfeva a pfi-
blizné tfetina nemocnych ma postizeno stfevo celé. Nejmé-
né u tretiny pacientl s UC dochazi v prdbéhu doby ke zmé-
né rozsahu zanétu, zpravidla k jeho progresi. Nejcastéji je
UC diagnostikovana ve véku 20-40 let, v posledni dobé
vsak pribyva i pacientl starsich. Ve vsech pfipadech je tfeba
pocitat s chronickym pribéhem onemocnéni, jehoz aktivita
muUze kolisat. Zékladem terapie je medikamentdzni lécba,
jejimz cilem je dosazeni dlouhodobé (idealné trvalé) remise
onemocnéni.

___ 8| famaomee

Klicové symptomy aktivni UC zahrnuji urgenci a tene-
smy, krvaceni z kone¢niku a zvysenou frekvenci fidkych
stolic. Intenzita a charakter téchto projevd se méni nejen
v zavislosti na aktivité zanétu, ale téZ podle jeho rozsahu
v tlustém stfevu. Zatimco fidké, prljmovité stolice jsou
obvykle projevem rozsahlejsiho postizeni stfeva, urgence
a tenesmy postihuji prakticky vsechny pacienty, v€etné téch
s postizenim omezenym na samotné rektum. U casti pa-
cientd navic mohou pravé tyto obtize do jisté miry pretrva-
vat i v klidové fazi — remisi UC.

U nemocnych s chronicky aktivnim pribéhem UC
a nedostatecnym efektem medikamentézni [écby mohou
vznikat jako nasledek dlouhodobé aktivity strukturalni
zmény tracniku a rekta. Dochazi ke zkraceni stfeva, vyhla-
zeni fas (tubulizace), Casté jsou pozanétlivé polypy a pro-
liferativni zmény na sliznici, v krajnim pfipadé vznikaji
stendzy. Vznik stendzy v terénu UC je (na rozdil od CD)
alarmujicim nalezem, ktery je spojen s vysokym rizikem
neoplastické transformace.

~harakteristil ik I

Mirikizumab je humanizovana monoklonalni protildtka
IgG4 proti interleukinu-23 (anti-IL-23) produkovana v ova-
rialnich bunkach kfecika cinského technologii rekombi-
nantni DNA. Selektivni vazbou na podjednotku p19 bloku-
je mirikizumab interakci IL-23 s pfisluSnym receptorem
a potlacuje fyziologické Ucinky tohoto cytokinu. Interleu-
kin-23 je heterodimericky regulacni cytokin sloZzeny z uni-
katni podjednotky p19 a dalsi podjednotky p40, kterou
sdili spolecné s molekulou interleukinu-12. Vazba IL-23
na jeho receptor aktivuje systém Janusovy kindzy (JAK),
zejména JAK2 a tyrozinkindzu 2 (TYK2) a nasledny pfenos
signalu do bunécného jadra. Vysledkem je transkripce
gend, jejichz produkty stimuluji diferenciaci, expanzi a pre-
Zivani subpopulaci prozanétlivych T-lymfocytd (napf. Th17
a bunék Tc17) a dalsich podskupin nespecifickych imunit-
nich bunék produkujicich efektorové cytokiny, zejména
prozanétlivé pusobici IL-17A, IL-17F a IL-22. Blokada IL-23
ma proto potencial normalizovat tvorbu téchto cytokind
a potlacovat celkovou zanétlivou aktivitu v organismu.
Terapeutickd blokada IL-12/23 prostfednictvim inhibice
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podjednotky p40 je Ucinna v 1é¢bé Crohnovy choroby a ulce-
rozni kolitidy a je vyuZzivana v klinické praxi (ustekinumab).
klinickych pfiznak stfevniho zanétu, zlepsuje ¢i normalizu-
je endoskopicky obraz zanétu a vyznamné snizuje hladiny
zanétlivych parametrd — fekalniho kalprotektinu a C-reak-
tivniho proteinu (CRP).

Ucinky mirikizumabu byly verifikovany i na molekularni
Urovni. Analyza produktu transkripce gent (tj. RNA) ve sliz-
ni¢nich vzorcich odebiranych v pribéhu klinickych studif
ukézala, ze u pacientd odpovidajicich na lécbu mirikizuma-
bem dochazi k vyznamnému potlaceni exprese genl souvi-
sejicich se zanétlivou aktivitou. Naproti tomu exprese gend
asociovanych se zachovanim fyziologickych funkci a mor-
fologické integrity stfevni sliznice byla u respondér(i na mi-
rikizumab vyznamné zvySena. Tyto zmény byly patrny jiz
v prabéhu indukéni faze 1écby (ve 12. tydnu) a u respondé-
r(i pretrvavaly i po 1 roce Iécby. Velmi dobre korelovaly
s hodnotami klinickych parametr( aktivity UC (napf. Mayo
skore) a histopatologickou aktivitou (napf. RobartsGv histo-
patologicky index). Navic se ukazuje, Ze lé¢ba mirikizuma-
bem potlacuje vyznamné expresi i téch gend, jejichz aktivi-
ta zUstdvd nezménéna u pacientd neodpovidajicich
(primarné ¢i sekundarné) na protilatky proti tumor nekro-
zujicimu faktoru (TNF) nebo inhibitordm JAK (napf. geny
pro drahu IL-1pB a IL-6). Lze tak spekulovat 0 mozném pfi-
nosu lécby mirikizumabem i u pacientl, u nichz predchozi
lécba anti-TNF protilatkami a inhibitory JAK selhala.

Indikace a terapeuticky rezim

Mirikizumab je indikovan k lé¢bé dospélych pacientl se
stfedné tézkou az tézkou aktivni ulcerdzni kolitidou,
u nichz byla odpovéd na konvencni nebo na biologickou
lé¢bu nedostatecna (primarni non-respondéfi), nebo u kte-
rych doslo ke ztraté odpovédi (sekundarni non-respondéfi),
nebo tuto 1écbu nesnaseli. Davkovaci rezim mirikizumabu
ma dvé casti: indukeni a udrzovadi. Indukeni davka spociva
v aplikaci 300 mg mirikizumabu formou intravendzni infu-
ze (po dobu alespor 30 minut) v 0., 4. a 8. tydnu. V pfipa-
dé adekvatni odpovédi na lécbu pokracujeme udrZovaci
davkou 200 mg mirikizumabu v subkutanni injekci (pfedpl-
néna stfikacka nebo pero) kazdé 4 tydny. Pokud neni u pa-
cienta do 12. tydne indukcniho davkovani dosazeno ade-
kvatni lécebné odpovédi, je mozné s podavanim
mirikizumabu 300 mg ve formé intravendzni infuze pokra-
Covat ve 12., 16. a 20. tydnu (tzv. prodlouzena indukeni
lécba). Pokud je tato prodlouzena indukéni faze Ucinna,
mUze byt zahajena udrzovaci subkutanni lécba od 24. ty-
dne (200 mg s. ¢. kazdé 4 tydny). Neni-li do 24. tydne do-
sazeno lécebného efektu, méla by byt terapie mirikizuma-
bem ukoncena.

Pokud dojde ke ztraté odpovédi v pribéhu udrZovaci
lécby, mize byt pacientovi podéana tzv. reindukcni davka.
Ta spociva v opakovani induk¢niho rezimu, tj. 3 davky
300 mg podavané v intravendzni infuzi kazdé 4 tydny. P
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obnoveni klinického Gc¢inku mdze 1é¢ba pokracovat udrzo-
vaci davkou 200 mg subkutanné ve 4tydennim intervalu.
Ucinnost a bezpec¢nost opakované reindukeni [écby nebyla
dosud hodnocena.

Kontraindikaci je hypersenzitivita na Iécivou latku nebo
na kteroukoli pomocnou latku pfipravku. Klinicky nejvy-
znamnéjsi kontraindikaci je probihajici aktivni infekce.

Udaje tykajici se podavani mirikizumabu t&hotnym Ze-
nam jsou omezené. Studie reproduké¢ni toxicity na zvifa-
tech neprokazuji pfimé ¢i nepfimé skodlivé ucinky. Z infor-
maci o ostatnich monoklonalnich protilatkach pouzivanych
v [é¢bé ulcerdzni kolitidy (protilatky proti TNF, ustekinumab,
vedolizumab) vyplyva, Zze nemaji skodlivy vliv na pribéh
téhotenstvi ani na zdravi novorozenc(. Rovnéz nebyl pozo-
rovan negativni vliv uvedenych léciv na dlouhodoby vyvoj
déti exponovanych v pribéhu téhotenstvi.

V soucasnosti neni pfesné znamo, v jakém mnozstvi se
mirikizumab vyluCuje do matefského mléka. Vime v3ak, ze
lidské 1gG se vylucuji do materského mléka v pribéhu prv-
nich nékolika dni po porodu, brzy poté koncentrace klesaji.
V prabéhu tohoto kratkého obdobi tedy nelze vyloucit ex-
pozici kojeného ditéte. S ohledem na pfinos kojeni pro dité
a pfinos Iécby mirikizumabem pro Zenu je vzdy tfeba indi-
vidualné rozhodnout o dalsim postupu.

Klinické zkug .

Mirikizumab byl schvalen k 1é¢bé pacientd s UC v Ev-
ropské unii v kvétnu 2023 a v USA v fijnu téhoz roku. Jeho
uvedeni do klinické praxe predchazel obvykly proces klinic-
kého hodnoceni.

Studie AMAC

Zakladni informace o Ucinnosti, bezpec¢nosti a davko-
vacim schématu mirikizumabu v terapii UC pfinesla studie
AMAC. Jednalo se o multicentrickou, randomizovanou
a placebem kontrolovanou studii Il. faze, jejimz primarnim
cilem bylo posoudit dosazeni klinické remise ve 12. tydnu
u pacientd se stfedné a vysoce aktivni UC. Celkem 249
zarazenych pacientd bylo rozdéleno do 4 skupin, v nichz
byl podavan mirikizumab v davce 50 mg, 200 mg nebo
600 mg, nebo placebo v intravendzni infuzi kazdé 4 ty-
dny. Ve skupiné s davkou 50 mg a 200 mg byly navic
davky v 8. a 12. tydnu adjustovany podle sérové hladiny
léku a celkova primérna davka tak v téchto skupinach
dosahla 100, resp. 250 mg. Ponékud prekvapivé nebylo
v této studii dosazeno primarniho cile u pacientd v nejvys-
Si davkové skupiné (600 mg). Ve skupinach s davkou
50 mg a 200 mg dosahlo klinické remise ve 12. tydnu
15,9 a 22,6 % pacientl (oproti 4,8 % v placebové vétvi),
rozdily byly statisticky vyznamné. V dalsi fazi studie pokra-
Covala lé¢ba mirikizumabem u pacientd s inicialni odpové-
di na lék v dévce 200 mg s. c. kazdé 4 nebo 12 tydnd
do celkového 52. tydne. Klinické remise zde dosahlo
46,8 %, resp. 37 % lécenych pacientd. Studie AMAC,
navzdory nesplnéni primarniho cile, prokazala ucinnost
a bezpec¢nost mirikizumabu a poskytla dilezité informace

frmaoeepe [ 9



v oblasti davkovaciho schématu pro nasledujici klinicky
program LUCENT.

Studie LUCENT-1 a LUCENT-2

Klinicky program LUCENT zahrnuje navazujici klinické
studie Ill. faze, jejichz hlavnim cilem bylo poskytnout rele-
vantni data nezbytna k posouzeni a schvaleni mirikizumabu
v [écbé UC (tzv. registracni studie). LUCENT-1 a LUCENT-2
byly randomizované, dvojité slepé a placebem kontrolova-
né studie u dospélych pacientd se stfedné a vysoce aktivni
UC. Primarnim cilem studii bylo dosazeni klinické remise
ve 12. tydnu (LUCENT-1) a 52. tydnu (LUCENT-2).

Do indukéni studie (LUCENT-1) bylo randomizovano
1 281 pacientll, k podani mirikizumabu nebo placeba
v i. v. infuzi v ddvce 300 mg v 0., 4. a 8. tydnu (pomér 3 : 1
mirikizumab vs. placebo). Klinické remise dosahlo 24,2 %
pacientl lé¢enych mirikizumabem oproti 13,3 % v place-
bové vétvi, rozdil byl statisticky signifikantni. Do udrzovaci
studie (LUCENT-2) byli zafazeni pouze respondéfi na miriki-
zumab z induk¢ni faze (544 pacient(). V poméru 2 : 1 byli
randomizovani k Iécbé mirikizumabem v s. c. injekcich
v davce 200 mg nebo placebem kazdé 4 tydny. V 52. tydnu
(od zahajeni indukéni 1é¢by) dosahlo klinické remise 49,9 %
pacientll lé¢enych mirikizumabem a 25,1 % pacientl
ve skupiné s placebem, rozdil byl statisticky vysoce signifi-
kantni. Obzvlasté dullezity je pak vysoky podil pacientd
(98 %), ktefi dosahli klinické remise bez soucasné |écby
glukokortikoidy.

U _ Klicow uC
V obou studiich LUCENT byly spinény i vSechny hlavni
sekundarni cile. Kromé jiz zminéné remise bez kortikoste-
roid( k nim patfily i objektivni parametry — endoskopicka
remise a histologicko-endoskopické zlepseni, resp. remise.
Zasadnim prinosem studii LUCENT je ovsem fakt, Ze jednim
z téchto sekundarnich cill byl parametr stfevni urgence.
Tento symptom, v klinickych studiich dosud opomijeny, je
pfitom jednim z klicovych projevd aktivity UC a z pohledu
pacientdl ma zasadni vliv na kvalitu jejich zivota. Pro jeho
hodnoceni byl vyvinut specificky nastroj — tzv. Urgency
Numeric Rating Scale (NRS). Jedna se o 11bodovou Skalu
popisujici stupen stfevni urgence od zadné (0 bodd) po nej-
horsi moznou (10 bodd). Mirikizumab prokazal velmi dobry
Ucinek na snizeni urgence jiz v pribéhu indukéni faze lécby,
tento efekt setrval i pfi udrZzovaci 1é¢bé mirikizumabem.

Prodlousens indul indut

Z klinického hlediska ma velky pfinos fakt, ze v rdmci
klinického programu LUCENT byla ziskana data dokladujici
Gc¢innost tzv. prodlouzené indukce, event. reindukce miriki-
zumabem. V prvnim pfipadé se jednalo o skupinu pacientd
neodpovidajicich na standardni induk¢ni rezim (300 mg i. v.
v 0., 4. a 8. tydnu), u nichz byla tato faze prodlouzena
o dalsi 3 davky ve stejném rezimu (300 mg i. v. ve 12., 16.
a 20. tydnu). Na prodlouzenou indukci pozitivné odpové-
délo 53,7 % pacientd, celkovy podil respondérd na stan-
dardni a prodlouzenou indukci ve 24. tydnu tak presahl
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80 %. Jako reindukce je pak oznacovano opakované poda-
ni induk¢niho rezimu (3 davky mirikizumabu 300 mg i. v.
v odstupu 4 tydnd) u pacientd, u nichz dojde ke ztraté
dfive ziskané odpovédi na mirikizumab. Reinduk¢ni rezim
byl Gcinny u 63,2 % pacientd, ktefi na jeho konci dosahli
symptomatické odpovédi, 36,8 % jich vykdzalo dokonce
symptomatickou remisi. S vysokou pravdépodobnosti bu-
dou oba tyto nastroje vyuzivany v redlné klinické praxi.

LUCENT-3

Tato studie navazuje na obé predchozi jako oteviena
studie s pokracujici aplikaci mirikizumabu v davce 200 mg
s. ¢. kazdé 4 tydny. Dosavadni vysledky ukazuji vysoky podil
pacientl se setrvalym ucinkem lécby. Po 2 letech (104. ty-
den od zahdjeni indukeni 1écby) byly v remisi dvé tfetiny
pacientll z téch, ktefi byli v remisi po 1 roce a vice nez
76 % z téch, ktefi po 1 roce lécby vykazovali odpovéd.
Za pfiznivy signal Ize povazovat i vysokou Gcinnost miriki-
zumabu i ve skupiné pacientl se selhanim nebo nesnasen-
livosti pfedchozi biologické |écby.

B v I 7 v I. . .| . I

Vysledky dosavadnich studii ukazuji velmi dobry bez-
pecnostni profil mirikizumabu. Vyskyt nezadoucich Gcinkd
byl ve studiich LUCENT-1 a LUCENT-2 shodny ve skupiné
|écené aktivni latkou i placebem. Nejcastéji hlaSenymi neza-
doucimi Gcinky byly infekce hornich cest dychacich (7,9 %,
nejcastéji nazofaryngitida), bolest hlavy (3,3 %), vyrazka
(1,1 %) a reakce v misté vpichu (8,7 %, udrzovaci obdobi).
Protilatky proti mirikizumabu se objevily u 23 % lécenych
pacientl, ve vétsiné ptipadl byly jejich titry nizké. Vyssi tit-
ry protilatek u priblizné 2 % pacientl lé¢enych mirikizuma-
bem byly spojeny s nizkymi koncentracemi mirikizumabu
v séru a snizenou klinickou odpovedi. Nebyla prokazana
spojitost mezi protildtkami proti mirikizumabu a hypersen-
zitivitou nebo reakcemi v misté vpichu.

Aktualni pozice mirikizumabu

Aktudlni postaveni mirikizumabu v 1é¢bé UC u pacientd
v Ceské republice ovliviiuji zejména Uhradové podminky
Statniho Ustavu pro kontrolu léciv (SUKL) a samozfejmé téz
ekonomické naklady spojené s jeho podavanim. V prvnim
pripadé je tfeba uvést, ze v CR jde o lék druhé, pripadné
vy33i linie 1éCby UC. V praxi to znamena, Ze jeho podani je
mozné u pacientd s predchozim selhanim nebo nesnasen-
livosti nejméné jednoho biologika, pfipadné tam, kde je
takovy Iék primarné kontraindikovan. Je zfejmé, Ze tato
pozice ovlivni v nejblizsi dobé zkuSenosti s mirikizumabem
v klinické praxi, kde bude mozné ziskat jen minimum dat
U pacientd tzv. naivnich, tedy dosud nelécenych jinym bio-
logikem. V praxi obvykle Gcinnost Iécby ve vysSich liniich
klesa, dosavadni data z klinického projektu LUCENT ovsem
naznacuji, ze mirikizumab by mohl byt stejné ucinny u bio-
logicky naivnich i exponovanych pacientd. Bude proto zaji-
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mavé sledovat, jak si tento novy lék povede v realné klinic-
ké praxi.

Z ekonomického hlediska je pozice mirikizumabu vy-
hodna. Naklady na lécbu mirikizumabem v prvnim roce
(tj. vCetné indukce) dosahuji pfiblizné 183 tisic korun,
ve skupiné cilené terapie (biologika a malé molekuly) tak
patfi k nejlevnéjsim. S ohledem na vyse uvedenou klesajici
Ucinnost ve vyssich liniich terapie Ize proto mirikizumab
povazovat za vhodnou variantu druholiniové lécby UC
(tj. po selhani jednoho cileného léku). Je pochopitelné, ze
jeho zafazeni do terapie bude zaviset na konkrétni situaci,
a teprve redlna praxe ukaze, jak efektivni je tento Iék nejen
u ,béznych” pacientd s UC, ale téZ v nékterych specific-
kych situacich (vysoka aktivita, refrakterni proktitida apod.).

Rovnéz az klinicka praxe prinese informace o bezpecnosti
léku u téhotnych a kojicich Zen; s ohledem na charakter
mirikizumabu (IgG4 protilatka) vsak Ize ocekavat podobny
vyvoj jako u ostatnich monoklonalnich protilatek pouziva-
nych v terapii idiopatickych stfevnich zanétd.

Mirikizumab je prvnim zastupcem protilatek proti IL-23
selektivné plsobicich na podjednotku p19, jenz byl schva-
len regula¢nimi organy EU a USA k lécbé pacientl s UC.
Jeho vysoky terapeuticky potencial v induk¢ni i udrzovaci
fazi 1écby a pfiznivy bezpecnostni profil ukazuji, ze tento
lék se v blizké budoucnosti stane dllezitou soucasti tera-
peutického armamentéria u pacientd s timto chronickym
onemocnénim.
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