Aktualita z kongresu: komercné podporené sdéleni

Subkutanni infliximab — lecebneé postupy
a nove moznosti po klinickou praxi

Subcutaneous infliximab — treatments and new possibilities

after clinical practice

Lécba idiopatickych stfevnich zanéti (IBD) subkutanni formou infliximabu nabizi pacientiim i Iékaitim praktické benefity
v podobé vyssi efektivity, vétsiho komfortu, delsi perzistence na terapii a vyssi bezpecnosti. Aktualni poznatky z klinické
praxe pfinesly moznost zmén v lécbé z hlediska indukce a intenzifikace lécby, kombinace subkutanniho infliximabu s ji-

nymi léivy, pfechodu z intravenézni formy nebo technickych parametrii podani.

V rdmci mezioborového kongresu Biolo-
gicka Ié¢ba IBD a pokroky v chirurgické
lécbé IBD, ktery se konal 21.-23. zafi
v Praze, usporadala spolec¢nost Celltrion
satelitni sympozium ,Subkutanni infli-
ximab: lé¢ebné postupy a nové moz-
nosti pro klinickou praxi”, kterému
predsedal prednosta klinického centra
ISCARE a primaf jeho Klinického a vy-
zkumného centra pro strevni zdnéty
prof. MUDr. Milan Lukas, CSc., AGAF.

Infliximab je chiméricka anti-TNFo mo-
noklonalni protilatka. Prvni studie s timto
lécivem byla publikovana jiz v roce 1993,
kdy se zjistilo, ze anti-TNFa. protilatky po-
tlacuji stfevni zanéty hned nékolika me-
chanizmy, coz vysvétluje rychly nastup
idiopatickych strevnich zanétt (IBD) byl in-
fliximab v EU schvélen v roce 1999 a v roce
2013 byl na trh uveden prvni biosimildrni
infliximab CT-P13, ktery biologickou Ié¢bu
IBD zpfistupnil vétsSimu poctu pacientd.
Zatim poslednim milnikem je rok 2021,
kdy byla schvélena prvni a dosud jedind
subkutanni forma infliximabu CT-P13 SC,
ktera ma oproti intravenézni formé vylep-
senou farmakokinetiku.

Prdvodce na cestu infliximabu
organizmem

Vyznamu farmakokinetickych parame-
trd byla vénovana uvodni prednaska
doc. MUDr. Karla Urbénka, Ph.D., z Ustavu
farmakologie LF UP a FN Olomouc.

V souvislosti s anti-TNFo. Iécbou se
casto zminuje terapeutické monitoro-
vani sérovych koncentraci |éciva, které
umoznuje individualizaci davkovani.
Jedna se o komplexni proces, ktery ma
vyznam u lékd s tésnéjsi zavislosti icinku
na sérové koncentraci nez na davce. Mé-
feni koncentrace Ucinné latky v séru je
pouze prvnim krokem, po kterém nasle-
duje vypocet priibéhu sérovych koncen-
traci a modelovani kfivky koncentraci pfi
rdznych dévkovacich schématech. Vy-
sledkem je pak vybér optimalniho dav-
kovaciho schématu.

»Pokud si projdeme kinetiku léciva v or-
ganizmu od okamZiku poddni, pak v prvé
fadé dochdzi k absorpci, coZz samoziejmé
neni pripad intravendznich forem, které
,putuji’ pfimo do systémové cirkulace.
U subkutdnnich forem je situace jind —
u subkutdnniho infliximabu cini absorpce
okolo 64 %,” uved| doc. Urbanek.

Dalsi fazi farmakokinetiky je distri-
buce, jejiz miru vyjadfuje distribu¢ni
objem. Doc. Urbanek uvedl|, Ze u sub-
kutanni (s.c.) formy infliximabu je vyssi
(7,3-8,81) oproti intravenodzni (i.v.) formé
(3,0-4,11). Dalsi rozdil v distribuci spo-
¢iva v tom, ze zatimco u i.v. formy setr-
vava léc¢ivo v organizmu intravaskularné,
u s.c. formy se vytvaii,depot” také mimo
krevni obéh, coz produzuje dobu jeho
ucinku.

Jak dale pripomnél doc. Urbanek, kli-
¢ovou fazi farmakokinetiky u monoklo-

nalnich protilatek je eliminace, kterd ne-
probiha stejné jako u léciv zalozenych
na tzv. malych molekuldch. Matematicky
je vyjadfena pomoci clearance a bio-
logického polocasu eliminace (T1/2), coz
jsou parametry vyznamné z4vislé na in-
dividualnich vlastnostech pacienta. Na-
proti tomu eliminace infliximabu neni
zavisla na funkci ledvin a je témérf ne-
zavisla na funkci jater. Specifikem elimi-
nace monoklonalnich protilatek je tzv.
dispozice a eliminace ovlivnéna cilem
(target mediated disposition elimina-
tion) — svou roli v eliminaci téchto léciv
tedy hraje misto, kde se nachazi cil dané
protilatky.

Samotna kfivka eliminace anti-TNFa
ma Ctyfi casti — linedrni i nelinearni; je-
jich tvar zavisi na saturaci cilovym protei-
nem (u pacientll s velkym nebo malym
mnozstvim se farmakokinetika lisi). SvUj
vyznam muze mit také hodnota albumi-
nemie a ke sloZitosti eliminace anti-TNFa
v neposledni fadé prispiva také vliv davky
a imunogenicita lé¢iva. Udavané hod-
noty T, , pro i.v. infliximab (8,5-9,0 dni)
a s.c. infliximab (11,3-13,7 dni) jsou tak
podle sdéleni doc. Urbanka pouze orien-
tacni, u kazdého jednotlivého pacienta se
mohou vyrazné lisit.

Pfi porovnavani sérové koncentrace
infliximabu v i.v. a s.c formé ma vypo-
vidaci hodnotu minimalni koncentrace
méfend pred podanim dalsi davky - tzv.
udolni koncentrace (C_ ).V idedInim
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pfipadé, tj. pfi stejné celkové expozici |é-
¢ivu (stejnych plochach pod kfivkou —
AUQ), je Ctrough pro s.c. formu vyssi (a kon-
centrace v séru stabilnéjsi); po podanii.v.
formy je naproti tomu dosazeno vyso-
kych sérovych koncentraci. Jak zdUraznil
doc. Urbének, s.c. forma infliximabu byla
vytvorena s tim, ze jeji Ucinek je pfimo
umérny dosazené C . nikoli maxi-
malni sérové koncentraci, jako je tomu
u fady jinych |ékd, napf. u nékterych
antibiotik. Bylo stanoveno, zZe pfi lécbé
IBD by hodnota C,, . infliximabu ne-
méla klesnout pod 5 pg/ml. Tento pred-
poklad byl potvrzen jiz v registracnich
studiich, napf. v jedné z nich po switchi
zi.v. na s.c. formu doslo ke zvyseni hod-
noty C ;22 na2l pg/ml.
CT-P13 SC - doporuceni
a budouci novinky pro praxi
Doc. MUDr. Martin Bortlik, Ph.D., z Gast-
roenterologického oddéleni Nemocnice
Ceské Budgjovice, a.s., vénoval prvni ¢ast
svého sdéleni srovnanii.v. a s.c. formy in-
fliximabu v redlné klinické praxi. O farma-
kokinetice téchto dvou forem je k dispo-
zici dostatek informaci a v registracnich
studiich bylo prokazéno, ze G¢innost s.c.
a i.v. infliximabu je srovnatelnd - chy-
béji vsak ptimé ,head-to-head” srovnani
ucinnostni studie z redlné klinické praxe.
Jak uvedl| doc. Bortlik, v soucasnosti
se pfipravuje observaéni, prospektivni
multicentrickd studie pacientd vede-
nych v registru CREdIT, jejimz primarnim
cilem bude zhodnoceni podilu pacientl
s Crohnovou nemoci (CD) a ulcerézni ko-
litidou (UCQ), ktefi dosahli klinické remise
bez potreby kortikosteroid{l v 52. tydnu
[é¢by, a to bud's i.v. infliximabem, nebo
s s.c. formou po i.v. nebo s.c. indukci. Pa-
cienti budou zarazovani po dobu 1 roku
a sledovani bude trvat 2 roky. Vstupnimi
kritérii budou absence predchozi anti-
-TNFa léc¢by (jina predchozi biologika
a také jakakoli konkomitantni terapie
v dobé zarazeni do studie jsou povoleny)
a odpovéd na indukéni lécbu. V pribéhu
studie budou pacienti sledovani endo-
skopicky a laboratorné na koncentrace
C-reaktivniho proteinu (CRP), fekalniho

kalprotektinu (FCal), C_, . infliximabu,

event. na pfitomnost protilatek proti

|éc¢ivu.

Z hlediska stavajici klinické praxe
doc. Bortlik shrnul klicové body kon-
senzu, ke kterému dosli ucastnici ex-
pertni diskuze u kulatého stolu, jez se
konala letos v bieznu v Praze (pro vice in-
formaciviz ¢ldnek MUDr. Karin Cerné v GH
2/2023, pozn. red.). U¢astnici se shodli
na tom, ze prechod z i.v. na s.c. inflixi-
mab je pfi davce 120mg po 2 tydnech
ucinny a bezpecny; vyjimkou muize byt
jen prechod z intenzifikovaného i.v. re-
Zimu 10mg/kg po 4 tydnech. Jak proka-
zala studie REMSWITCH, v téchto pfipa-
dech je nutny prfechod na 240 mg s.c. po
2 tydnech, jinak hrozi ztrata efektu |éCby.
Naopak pfi takto intenzifikovaném s.c.
rezimu ma pak vysoké procento pa-
cientll odpovéd na lécbu.

U zminéného kulatého stolu se dis-
kutovalo i o optimalni mezni hodnoté
Cnough pro s.c. infliximab, ktera stale neni
jasné identifikovana — jisté se zatim jevi
jen to, Ze by méla byt vyssi nez pro i.v.
formu. Dosud bylo potvrzeno, ze pfi
koncentraci < 16,4 ug/ml je pravdépo-
dobnost remise 46 %, zatimco koncent-
race > 26,7 pg/ml znamena remisi v 79 %
pripada.

Do tretice doc. Bortlik z konsenzu pfi-
pomnél stanovisko, Ze sérovou koncent-
raci s.c. infliximabu negativné ovlivhuje
hypoalbuminemie - aktivita IBD ani kon-
komitantni imunosupresivni |é¢ba na ni
naopak nema vliv. A také Ze imunoge-
nicita s.c. infliximabu je nizsi nez u i.v.
formy (18 vs. 37 %).

Doc. Bortlik oznamil i aktudlni no-
vinku — poznatky z klinické praxe vedly
k podéni zadosti o zménu souhrnu tdaju
o pripravku (SPC) subkutanniho inflixi-
mabu CT-P13 SC (Remsima SC) u Evrop-
ské lékové agentury (EMA); jejich schva-
leni se predpoklada v prvnim ctvrtleti
roku 2024. Tyto zmény se tykaji:

- Zahajeni lécby: v soucasnosti je mozna
indukce dvéma i.v. infuzemi v tydnu
0 a 2 a déle podavani s.c. formy kazdé
2 tydny od tydne 6. Navrhovanou
zménou je bud' indukce tremi infu-

zemi (tyden 0, 2 a 6) a nasledné poda-
vani CT-P13 SC kazdé 2 tydny od tydne
10, nebo indukce CT-P13 SC v tyd-
nech 0-4 (ze Ctyr testovanych schémat
bylo vybrano podani 240 mg v tydnu
0 a 120mg v tydnech 1-4) a nasledné
podavani CT-P13 SC kazdé 2 tydny od
tydne 6.

- Intenzifikace Ié¢by: u pacientl s IBD
se ztratou odpovédi je navrzena eska-
lace davky ze 120 mg na 240 mg kazdé
2 tydny.

- Monoterapie CT-P13 SC u pacientl
s IBD, kterd je stejné ucinna jako lécba
kombinovana s imunosupresivy, coz
potvrdila napf. studie D'Haense et al
(2021), a pritom bezpecnéjsi.

« Pfechod z i.v. infliximabu na CT-P13 SC:
aktudlné Ize s.c. infliximab podat po
8 tydnech od posledni i.v. davky, nové
by se méla nabizet moznost zkraceni
intervalu a prvni s.c. ddvku by bylo
mozno podat v dobé predpoklada-
vodem pro zkraceni tohoto intervalu
je farmakokinetika i.v. infliximabu, kdy
podle studie, kterou provedli Hanzel et
al (2021) jiz po 4 tydnech u cca 10 %
pacientli doslo k poklesu koncentrace
infliximabu pod poZadovanou mini-
malni hodnotu.

« Zménu velikosti jehly aplika¢niho pera
229 G na 27 G s cilem zkrétit dobu s.c.
aplikace na< 10s.

Prvni data z tuzemské studie

s CT-P13 SC ve druhé linii

lé¢by I1BD

Dalsi prispévek, ktery byl vénovan po-
dani infliximabu v druhé linii Iécby
u pacientl s CD, resp. prfechodu z i.v.
na s.c. formu (CT-P13 SC), prezentovala
MUDr. Karin Cerna, primérka Klinického
a vyzkumného centra pro idiopatické
stfevni zanéty ISCARE a.s.

Na uvod zminila dnes jiz ,klasickou”
Schreiberovu studii z roku 2021, ktera
potvrdila non-inferioritu CT-P13 SC
oproti i.v. formé a rovnéz srovnatelnou
ucinnost, bezpecnost a imunogenicitu.
Tato studie vsak méla svd omezeni, pre-
devsim maly rozsah (131 pacient(i s UC
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nebo CD) a biologickou naivitu vsech
pacientl (infliximab byl jejich prvnim
biologickym |ékem).

V Klinickém a vyzkumném centru pro
idiopatické strevni zanéty ISCARE se pfi-
pravek CT-P13 SC zacal podavat od roku
2021, zpocatku predevsim velmi refrak-
ternim pacientim, u kterych selhalo
2-6 linii predchozi biologické [écby.
Casem vyvstala otazka, zda je mozné
podavat CT-P13 SC jiz po selhani prvni
linie 1é¢by, tudiz by jeho podani nebylo
omezeno pouze na tézké pripady IBD,
kdy pacietlim takfka jiz neni co nabid-
nout. V soucasnosti na tomto pracovi-
$ti probihd neintervencni poregistracni
studie ,Subkutanni infliximab ve druhé
linii biologické lé¢by Crohnovy choroby
u pacientl po selhani prvni linie terapie
inhibitorem TNFa“, kterd byla Statnim
ustavem pro kontrolu Ié¢iv schvélena
1. bfezna 2023. MUDr. Cernd prezento-
vala prvni ¢asné vysledky ze 14. tydne
sledovani.

Ke dni 31. 8. 2023 bylo do studie zafa-
zeno 36 Zen a 38 muzl s CD, ve strednim
véku 36 let a s medianem doby trvani CD
11 let. Median doby trvani l1écby prvni
linie byl 5,5 roku, vétsina pacientt v prvni
linii uzivala i.v. infliximab. Do studie byli
zafazeni pacienti s dlouhodobé nemé-
fitelnymi hladinami Iéciva a bez tvorby
protilatek proti infliximabu (vyjimkou byli
dva pacienti s tvorbou protilatek pfi zaha-
jeni, kteri byli v prvni linii Ié¢eni adalimu-
mabem). Studijni populace zahrnuje pa-
cienty s ileokolickym postizenim a vice
nez polovina ma fistulujici onemocnéni.
Podstatnou skutecnosti je, ze pfi vstupu
do studie byli pacienti v relativné dob-
rém klinickém stavu: median indexu Har-
veyho-Bradshawové (HBI) byl 3, median
koncentraci FCal nepfesahl 250 pg/g
a median CRP byl 2,1 mg/I. Pfiblizné polo-
vina pacientt byla komkomitanté [écena
imunomoduldtorem (nejcastéji azathio-
prinem nebo metotrexatem). Velky podil
pacientd mél extraintestinalni projevy
CD, zejména kloubni (30 %), ale i kozni
(10 %) a ocni (1 %).

Data ze 14. tydne studie ukazuji, ze na
[é¢bé setrvalo 93 % pacientl (jeden pa-
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cient i pres intenzifikaci na Iécbu neod-
povidd, u jednoho pacienta byla zazna-
mendna odddlena reakce precitlivélosti
a jedna pacientka z osobnich dtvodu ve
studii nepokracuje). Podstatnym poznat-
kem podle MUDr. Cerné je, Ze po 14 tyd-
nech studie dostava konkomitantni imu-
nomoduldtor pouze kazdy paty pacient
(oproti poloviné pacientl pfi zahajeni
studie) a doslo k vyznamnému poklesu
poctu pacientl s kloubnimi obtizemi
(artralgie 7 %). Po 14 tydnech také nedo-
$lo k Zddné nové senzibilizaci vici inflixi-
mabu (v dobé prezentace vysledki byla
zaznamenana séropozitivita u jedné
pacientky).

Slibnym poznatkem je také to, Ze
béhem 14tydenniho obdobi nedoslo
k vyraznym zménam CRP ani FCal a na-
opak bylo zaznamenano vyrazné snizeni
HBI (z medianu 3 na < 1). Tento fakt Ize
podle MUDr. Cerné pravdépodobné vy-
svétlit tim, Ze pfi vypoctu HBI jsou zo-
hledriovény viechny komplikace CD, ke
snizeni hodnoty tohoto ukazatele tedy
doslo hlavné diky zmirnéni kloubnich
a koznich obtizi. NejdilezitéjSim poznat-
kem z daného obdobi je vsak vyznamné
zvyseniC .

»Za krdtkou dobu poddvdni CT-P13 SC
v druhé linii Ié¢by CD po predchozim se-
Ihdni inhibitoru TNFa Ize tedy fici, Ze se
jednd o ucinnou a bezpecnou strategii.
Z krdtkodobého pohledu je benefitem pre-
devsim navyseni C, , a sniZend potieba
poddvdni imunosupresiv a kortikoste-
roidu. Subkutdnni aplikace je navic dobre
prijimdna pacienty a lécivé pripravky jsou
priznivé hodnoceny i zdravotnickym per-
sondlem,” uzaviela MUDr. Cerna.

Na s.c. infliximabu

je stale co objevovat

Nejnovéjsi data o CT-P13 SC z realné kli-
nické praxe i z klinického vyzkumu shr-
nul v poslednim pfispévku sympozia
jeho predsedajici, jiz jednou jmenovany
prof. Lukas.

Mezi pracemi, které jej podle jeho
slov v posledni dobé zaujaly, byla studie
z Jizni Koreje (Hong et al, 2023), ktera sle-
dovala switch zi.v. infliximabu na CT-P13

SC. Zarazeno bylo 61 pacientti s UC nebo
CD ve véku 18-75 let, ktefi byli pfi tera-
pii i.v. infliximabem v dlouhodobé remisi
(> 6 mésich). Tito pacienti byli rozdéleni
do dvou skupin: v prvni dostavalo 23 pa-
cientd i.v. infliximab ve stejném rezimu
jako pred vstupem do studie a v druhé
bylo 38 pacientli switchovdano na
CT-P13 SC. Pfi porovnani klinické aktivity
onemocnéni (HBI u CD a parcialni Mayo
skére u UC) u pacient(i na obou forméach
se ukdzalo, Zze tyto parametry se ne-
méni, stejné jako zUstava prakticky beze
zmén koncentrace CRP, coZ znameng, Zze
pfi podani obou lékovych forem je tera-
pie stejné Ucinna. Studie potvrdila vy-
znamné vyssi hodnoty Crrougn U pacientd
na CT-P13 SC (cca o 15 pg/ml). Potencial
vyssi ucinnosti CT-P13 SC signalizovala
vyssi pravdépodobnost setrvalé remise
(cca 025 %) a pfi podavani CT-P13 SC byl
také zaznamenan vyssi podil pacient(i se
slizni¢nim zhojenim (68 vs. 55,6 %).

Dalsi zminénou studii byla LIBERTY,
jejiz vysledky byly prezentovény na le-
tosnim Digestive Disease Week (DDW).
Jeji provedeni si vyzadal americky Ufad
pro kontrolu potravin a léciv (FDA), ktery
k biosimilar v aplika¢ni formé odlisné od
referencniho pfipravku pfistupuje jako
k novému léku.Vysledky v 54. tydnu po-
tvrdily G¢innost CT-P13 SC ve smyslu kli-
nické remise a endoskopické odpovédi
u pacientt s CD (Hanauer S, DDW 2023)
stejné jako u pacientl s UC (Sandborn
W.J, DDW 2023).

Zajimavou praci je podle prof. Lukase
také post hoc analyza randomizované
studie faze | s CT-P13 SC (Schreiber S,
DDW 2023), kterd ukdzala, ze pacienti
s vyssi koncentraci infliximabu v séru
maji nizsi produkci protilatek proti to-
muto léc¢ivu. Tento poznatek méni po-
hled na imnogenictu infliximabu jako
takového - drive se predpokladalo, ze
za ni stoji mysi komponenta v chimé-
rické strukture, nyni se ukazuje, ze za ni
mohou spise vykyvy v sérovych koncen-
tracich, které jsou typické pro i.v. formu.

Prof. Lukas uved| také vysledky sitové
metaanalyzy, kterd srovnavala Gc¢innost
i.v. a s.c. infliximabu s vedolizumabem
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v udrzovaci |é¢bé dospélych pacientl
s CD a UC (Peyrin-Boroulet L, DDW 2023).
Ukazalo se, ze pravdépodobnost do-
sazeni remise je u s.c. infliximabu vy-
znamné vyssi oproti i.v. formé stejné
jako oproti vedolizumabu.

Zavérem prof. Lukas prezentoval pub-
likované vysledky prvni studie s infli-
ximabem CT-P13 SC provedené v cen-
tru ISCARE (Cernd et al, Crohn’s & Coli-
tis 360; 2023). Do studie bylo zafazeno
32 refrakternich pacientd s CD, ktefi se-
Ihali na [é¢bé vice nez dvéma monoklo-
nalnimi protildtkami. Median véku byl

34,5 roku, vstupni median HBI byl 6 a vy-
chozi median jednoduchého endosko-
pického skére (SES - simple endosco-
pic score) byl 11. Pacienti byli rozdéleni
na ty, ktefi méli protilatky proti inflixi-
mabu (n = 17), a na ty, u nichZ imuno-
genicita zjisténa nebyla (n = 15). V prvni
skupiné probihala indukce podavanim
120mg CT-P13 SC po dobu 4 tydnt a pa-
cienti pak dostavali 120 mg (pfi intenzifi-
kaci 240 mg) kazdé 2 tydny; ve skupiné
bez protilatek pacienti dostali dvé in-
fuze a poté jim byl podavana CT-P13 SC
ve stejném davkovacim rezimu jako

u prvni skupiny. Pacienti bez protildtek
meéli vys$si perzistenci na lécbé: terapie
byla ukoncena u 5 z 15 pacientll oproti
10 z 17 pacientq, ktefi méli na pocatku
studie protilatky proti infliximabu. Stu-
die dale ukazala, Ze z pacientl s nizsim
titrem protilatek, ktefi byli vystaveni po-
davani CT-P13 SC v intenzifikovanému
rezimu, doslo u 57 % k sérokonverzi
a tyto protildtky vymizely.

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