Aktualita ze 44. Ceskych a slovenskych endoskopickych dni: komercné podporené sdéleni

Subkutanni infliximab - poznatky z praxe
a dalsi moznosti vyuziti u pacientu s IBD

Subcutaneous infliximab — knowledge from practice
and other possibilities of use in patients with IBD

Lécba idiopatickych stievnich zanéti (IBD) subkutanni formou infliximabu pfinasi pacientiim i Iékafim praktické bene-
fity v podobé vyssi efektivity, vétsiho komfortu, delsi perzistence na terapii a vyssi bezpecnosti.

V ramci letosnich 44. ceskych a sloven-
skych endoskopickych dni konanych
v Olomouci pofadala spole¢nost Cell-
trion satelitni sympozium ,Subkutanni
infliximab: 1écebné postupy a zkuse-
nosti z klinické praxe [é¢by IBD”, kte-
rému predsedal prednosta klinického
centra ISCARE a primar jeho Klinického
a vyzkumného centra pro stfevni zanéty
prof. MUDr. Milan Lukads, CSc., AGAF.

Infliximab je chiméricka anti-TNFa mo-
noklonalni protilatka. Prvni studie s timto
léc¢ivem byla publikovana jiz v roce
1993, kdy se zjistilo, Ze anti-TNF proti-
latky potlacuji stfevni zanéty hned né-
kolika mechanizmy, coz vysvétluje rychly
nastup jejich protizanétlivych ucinkd.
V zemich EU byl infliximab registrovan
v roce 1999 a v roce 2013 byl na trh uve-
den prvni biosimilarni infliximab CT-P13,
ktery biologickou Ié¢bu idiopatickych
strevnich zanétl (IBD) zpristupnil vétsimu
poctu pacientl. Zatim poslednim milni-
kem ve vyvoji tohoto léciva je rok 2021,
kdy byla schvalena prvni a dosud jedina
subkutanni forma infliximabu CT-P13 SC,
kterd ma oproti intravenézni formé vylep-
$enou farmakokinetiku.

Vysledky klicovych studii shrnul
MUDr. Tomas Douda, Ph.D., z IBD centra
II. interni gastroenterologické kliniky LF
UK a FN Hradec Kralové. Jako prvni zmi-
nil randomizovanou multicentrickou ote-
vienou studii faze | nazvanou 1.6 Part 2,
kterd srovndvala uc¢innost a bezpecnost
subkutanniho infliximabu CT-P13 SC
v porovnani s intravenézni formou CT-

-P13 IV u pacientu s aktivni Crohnovou
chorobou (CD) (Reinisch et al, 2019). Po-
dani CT-P13 SC vedlo k lepsim vysledkim
z hlediska klinické a endoskopické od-
povédi i klinické a endoskopické remise.
Dale bylo zjisténo, Ze mezi 22. a 30. tyd-
nem jsou sérové koncentrace CT-P13 SC
vyznamné vyssi nez u CT-P13 IV, coz po-
tvrdily aktualizované vysledky této studie
(Schreiber et al, 2021). Data také ukézala,
Ze bezpecnostni profil CT-P13 SC je srov-
natelny s CT-P13 IV.

Pfrechodem z intravenézniho inflixi-
mabu na subkutanni formu u pacientt
s rliznym stupném intenzifikace intrave-
ndézniho reZzimu se zabyvala studie REM-
SWITCH (Buisson et al, 2022), ve které
bylo 133 pacientl pfevedeno na sub-
kutanni infliximab CT-P13 SC v davce
120mg a 2 tydny. Srovnani obou léko-
vych forem probéhlo na zdkladé kli-
nického hodnoceni pacientll a méreni
sérovych koncentraci kalprotektinu, in-
fliximabu a protilatek proti infliximabu.
Klicovym zavérem studie bylo, Ze pre-
chod z intravenézni na subkutanni
formu v davce 120mg a 2 tydny je prove-
ditelny a bezpecny a byl dobre pfijimany
i pacienty s intenzifikaci intravenézni
davky, s vyjimkou téch, kterym bylo po-
davano 10 mg/kg a 4 tydny. Tito pacienti
byli pfevedeni na 240 mg a 2 tydny.

Dalsi multicentricka kohortové studie
sledovala jako primarni cil perzistenci
na |é¢bé subkutannim infliximabem CT-
-P13 SC pfi posledni follow-up navstéveé
(Smith et al, 2022). Ze 181 pacientl pre-

vedenych na CT-P13 SC byly u 59 % z nich
soucasné podavany imunomodulatory.
Na lé¢bé CT-P13 SC setrvalo 92,3 % pa-
cientll, pficemZz mezi kohortou, které
bylo lé¢ivo podédvano kazdy tyden, a ko-
hortou, u niz aplikace probihala jednou
za 2 tydny, nebyly zaznamendny rozdily.
Protilatky proti infliximabu se vytvofily
pouze u necelych 8 % pacientd. Zavazné
nezddouci Ucinky nebyly zaznamenany
ani nebyla indikovana kolektomie.

MUDr. Douda daéle prezentoval zku-
Senosti s 1é¢bou IBD biosimildrnim in-
fliximabem CT-P13 na svém pracovisti:
dosud bylo Ié¢eno celkem 178 pacient(,
u 67 pacientd byla lé¢ba z rGznych di-
vodl ukoncena. Aktudlné je zde bio-
similarnim infliximabem CT-P13 léceno
110 pacientd, z nichZ 99 je na terapii
subkutanni formou CT-P13 SC. Terapeu-
tické monitorovani plazmatickych kon-
centraci |éCiva prokazalo vyssi hodnoty
po podani CT-P13 SC (cca 12 mg/ml)
oproti CT-P13 IV (cca 7 mg/ml). Vyssich
plazmatickych koncentraci bylo dosa-
Zzeno také u vétsiny intenzifikovanych
pacientl. U pacientd dosud neléce-
nych subkutanni formou bylo naméreno
cca 14mg/ml. Podéavani CT-P13 SC bylo
ukonceno u 9 pacientl kvali primarni ci
sekundarni neodpovidavosti nebo kvdli
koznim nezadoucim uc¢inkdm.

Kdy indikovat prevedeni

na s.c. infliximab?

Pfi rozhodovéni, za jakych okolnosti
prevést pacienta z intravenézniho (i.v.)

Gastroent Hepatol 2023; 77(4): 347-349 347




348 Gastroent Hepatol 2023; 77(4): 347-349

Subkutanni infliximab — poznatky z praxe a dalSi moznosti vyuziti u pacientd s IBD

infliximabu na subkutanni (s.c.) formu,
mohou byt inspiraci dva modelové pfi-
pady z praxe MUDr. Jany Kozeluhové
z Gastroenterologického a hepatolo-
gického oddéleni I. interni kliniky LF
UK a FN Plzen. Jednalo se o kompliko-
vaného pacienta, u kterého se nedafilo
dosahnout Uplného slizni¢niho zhojeni,
a o fyzicky aktivni pacientku s problema-
tickym Zilnim pfistupem.

Nyni 40letému muzi byla v 21 letech
diagnostikovéna CD s luminalnim posti-
Zenim tracniku a perianadlni nemoc s nut-
nosti drendze perianalniho abscesu.
Pacient byl do roku 2017 Iécen azathio-
prinem a po relapsu v tra¢niku (bez pe-
rianadlni nemoci) u néj byla zahdjena
|écba i.v. infliximabem. Primarni odpo-
véd byla velmi dobra, ale kompletni re-
mise se nepodafilo dosahnout, a to ani
po intenzifikaci 1écby. K Gplnému zho-
jeni slizni¢nich Iézi doslo az po preve-
deni pacienta na s.c. infliximab, kdy
bylo dosazeno sérové koncentrace in-
fliximabu 11,9 mg/ml (oproti 3,7 mg/ml
pred intenzifikaci a 4,6 mg/ml po intenzi-
fikacii.v. [é¢by) a zaroven se vyrazné sni-
zila koncentrace fekalniho kalprotektinu.

MUDr. KoZeluhova déle popsala pfipad
43|eté zeny, které byla v 35 letech po po-
rodu diagnostikovana ulcerézni kolitida
(UCQ) extenzivniho typu. Pacientka byla
fadu let na mesalazinu. V roce 2022 po
relapsu UC byla prevedena na azathio-
prin, po kterém doslo k vyraznému zhor-
Seni jaternich testl. Nasledné byla pa-
cientka indikovana k biologické [écbé.
Kvuli problematickému zilnimu pfistupu
a zvysené fyzické aktivité bylo od za-
¢atku zvazovano s.c. podani infliximabu,
o které také projevila zdjem sama pa-
cientka. Po podani tii infuzi infliximabu
v béZzném indukénim rezimu byla zaha-
jena lécba s.c. formou, pfi které bylo do-
sazeno remise UC pfi sérové koncentraci
infliximabu 12,4 mg/ml a nulové kon-
centraci neutralizacnich protilatek.

Kdo jeSté mize z prevedeni

na s.c. infliximab profitovat?
Zkusenosti z praxe popsala také
MUDr. Barbora Pipek, Ph.D., MBA, z Cen-

tra péce o zazivaci trakt Nemocnice AGEL
Ostrava-Vitkovice a.s. Zde se v soucas-
nosti |é¢i 369 pacientl s IBD a 164 z nich
je podavan infliximab. Z 62 pacientud
na s.c. formé byla vétsina (76 %) preve-
dena postupné z jiz zavedené i.v. formy
a zbylych 24 % pacientl bylo preve-
deno primarné po dvou infuzich inflixi-
mabu. U téchto 62 pacientl byla lécba
s.c. infliximabem prerusena pouze u tii
z nich. Median sérové koncentrace infli-
ximabu po i.v. podani byl 7,1 mg/ml a po
s.c. podani 9,6 mg/ml (méfeno ndhodné
u 10 pacientl z kazdé skupiny).

Mezi modelové pripady, kdy pacienti
profituji z prevedeni na s.c. formu infli-
ximabu, patfi muz, u kterého se i.v. po-
dani vylucovalo se sportovni aktivitou,
které se vénuje na vrcholové urovni,
a zena, u niz se vedle CD ¢asem vyvinula
artropatie.

U nyni 23letého muze byla v 9 le-
tech diagnostikovdana CD. V letech
2017 a 2018 byl Ié¢en adalimumabem,
ktery mu byl pro sekundarni selhdni vy-
sazen a od roku 2018 je na infliximabu.
Kvuli chabému Zilnimu pfistupu byl pa-
cientovi zaveden Zilni katétr, u néhoz
opakované doslo k dislokaci, protoze
pacient je aktivnim hra¢em korfbalu.
Bylo tedy rozhodnuto o prevedeni na
s.c. formu. Sérova koncentrace inflixi-
mabu se oproti i.v. formé zvysila z 5,9 na
11,7 mg/ml. Jiz pfi i.v. podani byl pacient
Vv remisi a po pfevedeni na s.c. formu in-
fliximabu je stale v remisi klinické, labo-
ratorni i endoskopické.

O tom, ze lé¢ba s.c. infliximabem maze
pfinést benefit i sekundarné, svédci pfi-
pad 51leté Zeny s CD zjisténou v 39 le-
tech, u které byla postupné nutna
pravostranna hemikolektomie s ente-
rokolickou anastomézou a resekce sig-
matu. Po rekurenci v neoterminalnim
ileu v roce 2013 byl pacientce nasazen
infliximab s dosazenim klinické i endo-
skopické remise. Zaroven vsak u ni doslo
k rozvoji enteropatické artritidy. Lécba
sulfasalazinem a kortikoidy zUstala bez
Ucinku, podani metotrexatu sice pfi-
neslo efekt, ale pacientka jej netolero-
vala. Po nasazeni s.c. infliximabu rev-

matologické obtize ustoupily béhem
4 tydnU. Sérovad koncentrace inflixi-
mabu dosahla 10,1 mg/ml (v porovnani
s 5,9mg/ml po i.v. podani).

Vyhody s.c. infliximabu
potvrzené praxi

Na zakladé klinickych zkuSenosti se
vsichni tfi prednasejici shodli na tom, ze
mezi vyhody s.c. poddaniinfliximabu patfi
vétsi pohodli a flexibilita, coZz umozriuje
vykondvat pracovni i volnocasové akti-
vity nezdvisle na infuznim centru. Z po-
hledu Iékare je podstatnym plus snadna
monitorace sérovych koncentraci, vhod-
nost s.c. podani pro telemedicinské sle-
dovani a také uvolnéni kapacit centra.
Dalsi vyhodou s.c. formy je také vyssi
a setrvald koncentrace léciva v séru,
kterd mGze byt spojena s vétsim a tr-
valejsim efektem terapie. V neposledni
fadé ma s.c. forma nizkou imunogeni-
citu, coz pfispiva ke zvysené bezpec-
nosti lécby.

Pfes nesporné vyhody neni s.c. forma
infliximabu vhodna univerzalné pro
vsechny pacienty. Mezi aspekty, které je
tfeba pti rozhodovani pro podavani s.c.
formy vzit v Uvahu, patfi,socialni prvek’,
ktery pfi aplikaci [é¢iva v domacim pro-
stfedi odpada a ktery néktefi pacienti
pfi [é¢bé vyZzaduji. Pro nékteré pacienty
muze byt vyznamnym dlvodem odmit-
nuti s.c. podani bolest ¢i otok v misté
vpichu. Subkutanni podani je rovnéz na-
ro¢néjsi na spolupraci pacienta, takze
je vhodné vybirat ty, u nichz je zajis-
téna dobra compliance. V neposledni
fadé je treba pfihlédnout k tomu, Ze pfi
standardnich rezimech davkovani je s.c.
forma financné nakladnéjsi, u pacientt
prechazejicich z intenzifikovaného i.v.
rezimu se vsak tento rozdil stird.

Novinky v lécbé IBD pomoci
CT-P13SC

S nejnovéjsimi poznatky tykajicimi se
[é¢by biosimilarnim infliximabem v s.c.
formé (CT-P13 SC) seznamil pfitomné
prof. Lukds. Hned v Uvodu oznacil CT-
-P13 SC za,, latku, ktera do terapie pfinasi
velké nadéje a perspektivy”.



Data o pacientech s IBD lécenych
v CR pripravky biologické a inovativni
lécby jsou od roku 2016 sbirana v re-
gistru CRedIT. Podle nich je CT-P13 SC
v soucasnosti podavan 637 pacien-
tlm, z nichz 436 se |é¢i pro CD (median
véku 38 let) a 190 pro UC (median véku
39,5 let). U vétsiny pacientt je CT-P13 SC
nasazovan predevsim v 1. linii Ié¢by (pfi
CD v 75 % a pti UC v 86 % piipadu).

CT-P13 SC na Digestive Disease

Week 2023

Na letosSnim Digestive Disease Week
(DDW 2023) byla mezi jinymi prezento-
vana studie faze 3 LIBERTY provedend
v USA, kde je CT-P13 SC registrovan jako
novy (nikoli jako biosimilérni) Iék vzhle-
dem ke zméné lékové formy, a tedy
i davkovani. To zdsadné ovlivnilo de-
sign studie, kdy byla sledovana ucinnost
CT-P13 SC u pacientli s CD a UC v porov-
nani s placebem. Vysledky v 54. tydnu
potvrdily G¢innost CT-P13 SC ve smyslu
klinické remise a endoskopické odpo-
védi u pacientli s CD (Hanauer S, DDW
2023) stejné jako u pacientli s UC (Sand-
born WJ, DDW 2023).

Superiorita infliximabu CT-P13 SC
v porovnani s intravenéznim inflixima-
bem a také s vedolizumabem byla potvr-
zena v sitové metaanalyze studii u do-
spélych pacientl s CD a UC, kteii nebyli
nikdy léceni biologiky (Peyrin-Biroulet L,
DDW 2023). Ukazalo se, ze pomér Sanci,
Ze pacient s CD zlstane po roce |é¢by in-
fliximabem CT-P13 SC v remisi, je oproti
placebu Sestindsobny a u pacientd s UC
je tento pomér 5,5nasobny, coz v porov-
nani s ostatnimi léky predstavovalo nej-
lepsi vysledek.

Na DDW 2023 byla déle prezento-
vadna post hoc analyza registracni stu-
die CT-P13 SC zamérend na prediktory
imunogenicity pacientd s IBD (Schrei-
ber S, DDW 2023). Vysledky analyzy vy-
vratily pocatecni (chybnou) predstavu,
Ze imunogenicita infliximabu je zpUso-
bena chimérickou strukturou této pro-
tilatky; ve skute¢nosti je tvorba neutra-
liza¢nich protildtek vyvolana kolisanim
sérovych koncentraci |éCiva, tj. rozdilem
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mezi maximalni koncentraci (C__ a tzv.
udolni koncentraci (Corougn)- U S:C: formy je
toto koliséni velmi malé, a proto je u CT-
-P13 SC tvorba protilatek vyznamné
téchto protildtek byla naméfena u pa-
cientd, ktefi méli nejvyssi koncentraci in-
nogenicity bylo identifikovdno dosazeni
Chougn = 47 mg/ml. Demografické cha-
rakteristiky ani charakteristiky onemoc-
néni imunogenicitu neurcovaly.

Ve vztahu k imunogenicité inflixi-
mabu se jako velmi zajimava jevi zkuse-
nost prof. Zeissiga z Drazdan, se kterym
centrum ISCARE spolupracuje. Pokud
byl CT-P13 SC ve vyssich davkach podén
pacientlim, u nichz jiz byly vytvoreny
protilatky proti infliximabu po i.v. po-
dani, pak u 60 % z nich tyto protilatky na-
sledné vymizely.

Vyznam terapeutického
monitorovani koncentrace
infliximabu v praxi

Toto téma bylo predmétem expertni dis-
kuze u kulatého stolu, kterd probéhla
letos v breznu v Praze. Diskutujici vycha-
zeli z vlastni praxe i z literarnich udaja.
Vystupem diskuze bylo expertni stano-
visko ke spravné klinické praxi (Cerna K,
Gastroenterologie a hepatologie 2023),
z néhoz prof. Lukas vybral nasledujici
Zavery.

U i.v. formy bylo prokazéno, ze tera-
peutické méreni sérovych koncentraci
|éCiva v plazmé vede ke zvySeni Gcin-
nosti Iécby a snizuje riziko vzniku nezé-
doucich G¢inkd. U s.c. formy jsou dikazy
podporujici stejny vyznam monitorace
omezené, ale naznacuji, Ze pfi vyssi sé-
rové koncentraci infliximabu narGsta
podil pacientll v dlouhodobé remisi,
konkrétné pfi koncentraci < 16 mg/ml
bylo remise dosazeno u 46 % pacientU
a pfi koncentraci 26,7 mg/ml dokonce
u 78 % pacientt (Ye BD, UEGW 2020).

Bylo také poukazédno na farmakoki-
netické odlisnosti i.v. a s.c. formy, pfi-
¢emz pfi i.v. podani je C_ dosaZzeno cca
po 1,5 hod (> 100 mg/ml), zatimco u s.c.
formy trva narlst sérové koncentrace

na maximalni hodnotu pfiblizné 3 dny
(20 mg/ml). Nejpresnéjsim parametrem
z hlediska farmakokinetiky je ziejmé
tzv. plocha pod krivkou (AUC) zavislosti
koncentrace léciva na case od podani
v Case 0 extrapolovand do nekonec¢na
(pFi jednorazovém poddni) nebo v ¢aso-
vém intervalu mezi dvéma davkami.

Byla rovnéz diskutovana intenzifikace
[é¢by s.c. infliximabem. Z praxe vyplyva,
Ze u pacientd, u kterych lécba selhavd
nebo dochdzi k vyssimu odbourdvani |é-
¢iva, je vhodnéjsim postupem davkovaci
schéma 240mg a 2 tydny nez 120 mg
a 1tyden.

Indukéni rezim lécby s.c.
infliximabem a dalsi planovana
zména davkovani

V cervnu tohoto roku spole¢nost Cell-
trion predlozila Evropské Iékové agen-
ture (EMA) ke schvéleni zménu souhrnu
udaju o pripravku (SPC) v¢. moznosti in-
dukéniho rezimu lécby infliximabem
CT-P13 SC u pacientt s UC, CD a fistulu-
jici CD. Byla zvazovana celkem ctyfi dav-
kovaci schémata: podani 240 mg v tyd-
nech 0, 2 a 4 bylo vyhodnoceno jako
nedostatecné, a to kvali mnohem nizsi
hodnoté Ctrough v 2. tydnu (12,9 mg/ml)
ve srovnani s referen¢nim modelem
(25,5mg/ml). V dalSich dvou rezimech
bylo navrzeno podani bud 240 mg
v tydnech 0-2 a 120 mg v tydnech 3-4,
nebo 240 mg v tydnech 0-3 a 120 mg
v tydnu 4. Tyto rezimy byly zamitnuty
zdivoduvyssiC . vtydnech2-4vpo-
rovnani s referenénim modelem, navic
nejsou k dispozici data o bezpecnosti
téchto rezimU. Ke schvéleni bude tedy
predlozen davkovaci rezim, pti kterém
bude podédno 240mg v tydnu 0a 120 mg
v tydnech 1-4.

Dalsi zménou SPC, kterou spole¢nost
Celltrion predlozila agenture EMA ke
schvaéleni, je moznot eskalace davky in-
fliximabu CT-P13 SC po ztraté odpovédi
v |écbé UC/CD na 240mg a 2 tydny.

Ing. Katefina Michnovd
séfredaktorka Care Comm s.r.o.
katerina.michnova@carecomm.cz
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