Aktualita z kongresu: komercné podporené sdéleni

Kyzene cile lecby IBD a jak jich dosahnout

Desired IBD treatment goals and how to achieve them

Spolecnost Takeda do svého tradi¢niho IBD Fora, které se letos konalo 8.-9. ¢ervna v Jic¢iné, pozvala prof. Fernanda Magra,
MD, PhD, z Universidade do Porto, feditele oddéleni klinické farmakologie a konzultujiciho gastroenterologa v Centro
Hospitalar Universitario de Sao Joao v portugalském Portu. Prof. Magro byl letos zvolen za pfistiho prezidenta Evropské
organizace pro Crohnovu nemoc a ulcerézni kolitidu (ECCO).

Uvodni dvé piednasky IBD Féra byly vé-
novany spolecnému tématu — jaké cile by
mély byt dosazeny v lécby Crohnovy ne-
moci (CD) a ulcerézni kolitidy (UC) a jak
jich dosdhnout pokud mozno jiz dnes
s vyuzitim aktudlné dostupnych moz-
nosti Iécby a tésného monitoringu jejiho
ucinku. O své pohledy na tuto problema-
tiku se podélili jiz uvedeny prof. Magro
a prof. MUDr. Milan Lukas, CSc., AGAF,
prednosta Klinického a vyzkumného cen-
tra pro stfevni zanéty ISCARE. Protoze se
jejich prednasky vzajemné doplriovaly, je
nasledujici text kompilaci obou sdéleni
podle hlavnich témat.

Cile lécby

Prof. Lukas pfipomnél existenci mezina-

rodniho konsenzu STRIDE-II, ktery pro

[écbu idiopatickych stievnich zanétd

(IBD) v case definuje tfi skupiny cil (:

« kratkodobé (vhorizontutydn():klinickd
remise s Ustupem symptomatologie;

- strednédobé (v horizontu mésict):
normalizace biochemickych markerd,
tzn. hladin fekdalniho kalprotektinu
(FCal) a C-reaktivniho proteinu (CRP),
endoskopickd remise, predchazeni
vzniku strukturalnich zmén, budoucim
hospitalizacim a operacim;

« dlouhodobé (v horizontu mnoha let):
slizni¢ni zhojeni, transmuralni zho-
jeni (CD), histologické zhojeni a elimi-
nace/clearance onemocnéni (UC) — bez
invalidity a s kvalitou Zivota srovnatel-
nou se zdravou populaci. ,Nemizeme
bohuzel zatim hovotrit o vyléceni coby fi-
ndlnim cili, protoZe dosud nezndme pfi-
¢iny vzniku IBD,” ptipomnél prof. Lukas.

Zakladem je podle konsenzu STRIDE-II
tésny monitoring pacientt v ¢ase — pokud
se ukaze, Ze néktery cil neni naplnén nebo
jej pacient po predchozim dosazeni zase
ztratil, je podle uvedeného konsenzu do-
poruceno intenzifikovat stavajici terapii,
kombinovat ji s dalsimi moZnostmi, popfi-
padé ji zménit (Turner D et al, Gastroentero-
logy 2021; 160: 1570-1583).

Proc klinicka remise sama

o sobé nestaci

Prof. Magro se vénoval IBD coby progre-
sivnimu onemocnéni. Uved|, Ze téméf
30 % pacientll s CD ma jiz v case dia-
gnozy strikturujici (B2) nebo penetrujici
(B3) onemocnéni. V pribéhu 30 let tr-
vani nemoci se k témto komplikacim do-
pracuji tfi ctvrtiny vsech pacientt s CD.

,Je to proto, Ze pouhd kontrola symp-
tomu sama o sobé negarantuje ani rfeseni
stfevniho zdnétu, ani prevenci poskozeni
stfeva. Symptomy jsou jen $pickou ledovce,
pod nimiZ se skryvd zdnét ve viech svych
rovindch - slizni¢ni, transmurdlni, histolo-
gické i molekuldrni. Lécba nad rdmec symp-
tomu je proto nezbytnd, aby se predeslo
dlouhodobému poskozeni streva,” zdUraz-
nil prof. Magro (Cleynen | et al, Lancet 2016;
387:156-167; Noor NM et al, Lancet Gastro-
enterol Hepatol 2020; 5: 80-92; Sandborn
WJ et al, J Crohns Colitis 2014; 8: 927-935;
LeBerre C et al, Gastroenterology 2021; 160:
1452-1460).

Prof. Lukas ve stejné souvislosti uvedl
vysledky evropské populac¢ni kohorty
488 pacientl s nové diagnostikovanou CD
(Burisch J et al, Gut 2019; 68(3): 423-433).
Z nich 14 % v medianu 21 mésicl pro-

V prestavce letosniho IBD Féra —
na snimku (zleva) prof. Milan Lukas
a prof. Fernando Magro.

Foto: archiv redakce.

gredovalo do strikturujiciho anebo pe-
netrujiciho onemocnéni, 36 % v medidnu
6 mésicli vyzadovalo hospitalizaci a 22 %
v medianu 7 mésicl potiebovalo operaci.
~Rozpor mezi 14 a 22 % si vysvétluji tim, Ze
tretina pacienti md uz v dobé diagndzy
strukturdIni zmény na trdvici trubici,” pfidal
svlj komentar prof. Lukas.

Window of opportunity

U CD se neotevira nadlouho

Prof. Magro zduraznil, Ze biologicka
|écba IBD uzivana v poslednich deseti-
letich pravdépodobné narazila na strop
svych moznosti. Publikoval systema-
ticky prehled a metaanalyzu (Magro F et
al, United European Gastroenterol J 2023;
11: 202-217) obsahujici 25 studii s cel-
kem 8 879 pacienty s CD. ,Zjednodusené
receno jsme zjistili, Ze vysledky biologické
lé¢by oproti placebu zistdvaji po celou
dobu beze zmény a Sance na dosazZeni kli-
nické remise ani klinické odpovédi se s po-
stupem casu neméni,” uved| prof. Magro.
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Na téch samych studiich Ben-Horin ve
své metaanalyze (Ben-Horin S et al, Gast-
roenterology 2022; 162: 482-494) proka-
zal, ze Casna intervence je U¢inné;jsi nez
pozdéjsi — alespon u CD, v pfipadé UC se
takova souvislost neprojevila. ,Ale 84 %
pacientt s CD a 80 % pacientt s UC v ana-
lyzovanych studiich mélo délku svého
onemocneéni jiz > 18 mésicu, medidn byl
6,6 roku u CD a 4,5 roku u UC, v Zddném
pripadé se tedy nejednalo o ¢asné one-
mocnéni,” upozornil na dulezity detail
prof. Magro.

Klicova je tedy — alespori u CD - de-
finice ¢asného onemocnéni. Jak uved|
prof. Magro, nejpouzivanéjsi je tzv. pa-
fizska definice, v niz se pod pojmem , pa-
cienti s ¢asnou CD" rozuméji osoby s dél-
kou trvédni onemocnéni < 18 mésicQ,
které dosud neuzivaly zadné léky modi-
fikujici chorobu, tedy ani imunomodu-
latory, ani biologické Iéky (Peyrin-Birou-
let L et al, Am J of Gastroenterol 2012: 107:
1770-1776). Ovsem je zde také prace (Es-
tevinho MM et al, Therap Adv Gastroente-
rol 2022; 15: 1-19), kde se hovoti o délce
trvani < 2 roky, bez uzivani kortikoste-
roidd, antimetabolitt i biologickych
Iékl, bez klinické, endoskopické nebo
radiologické aktivity, bez pistéli, abs-
cesU, striktur, operace ¢i dysfunkce tra-
viciho traktu.

,Odhadovand doba pro zahdjeni lécby
po staveni diagnézy CD vychdzi v klinic-
kych a kohortovych studiich na 18 mé-
sict, po které zlistdvd otevieno window
of opportunity i pro nasazeni terapie,
kterd by mohla modifikovat dalsi pra-
béh nemoci,” uved| k danému tématu
prof. Lukas. Z recentnich literarnich dat
zrekapituloval, ze:

- biologicka |é¢ba zahajend do 3 let od
diagnézy CD sniZzuje vyznamné - az
o polovinu - potfebu chirurgickych
vykond, predevsim resekénich (Ham-
deh S et al, Inflamm Bowel Dis 2022; 26:
1808-1818);

- biologicka lé¢ba zahdjena do 2 let od
diagnézy CD vyznamné zvysSuje Sanci
nemocnych na dosazeni slizni¢niho
zhojeni, zlepSuje hodnotu Leman-
nova indexu pro hodnoceni stupné

ireverzibilniho poskozeni stfeva a sni-
zuje riziko strukturalnich zmén tra-
vici trubice (Ungaro RC et al, Aliment
Pharmacol Ther 2020; 51: 831-842; Lau-
riot dit Prevost C et al, Aliment Pharma-
col Ther 2020; 51: 889-898; Safroneeva E
et al, Aliment Pharmacol Ther 2015; 42:
977-989);

- biologicka lé¢ba zahajend do 1 roku od
diagnoézy CD zdvojnasobuje Sanci pa-
cientll dosahnout hluboké remise, tedy
remise bez potieby kortikosteroid(
a zaroven se slizni¢nim zhojenim (Mast-
ronardi M et al, Front Med (Lausanne)
2019; 6: 234; Panaccione R et al, J Crohns
Colitis 2019; 13: 725-734).

Dikazy ve prospéch c¢asné

lécby CD

Prof. Magro pfi rekapitulaci dtkaz( uved|
jako prvni systematicky prehled a meta-
analyzu 47 studii s vice nez 18 000 pa-
cienty s CD (Ungaro RC et al, Aliment
Pharmacol Ther 2020; 51: 831-842) proka-
zujici, ze ¢asnd anti-TNF lécba do 2 let od
diagnézy je spojena s vysSim pomérem
sanci (OR - odds ratio) na dosazeni kli-
nické remise u dospélych (OR 1,99) i dét-
skych (OR 2,10) pacientl. Totéz platilo
i pro slizni¢ni zhojeni u dospélych (OR
2,44) a pediatrickych (OR 1,15) pacient(.

Window of opportunity pro zaha-
jeni 1é¢by do 2 let od diagnézy CD plati
i pro jiné biologické léky — konkrétné
pro vedolizumab. US VICTORY Consor-
tium sledovalo pacienty s CD a dobou
trvani nemoci < 2 roky vs. > 2 roky - ti
z prvni skupiny méli pfi Ié¢bé vedolizu-
mabem vyssi miru dosazeni klinické re-
mise (38 vs. 23 %), kortikoid-free remise
(43 vs. 14 %) i slizni¢niho zhojeni (29 vs.
13 %) (Faleck D et al, Clin Gastroenterol
Hepatol 2019; 17: P2497-P2505).

Ve studii LOVE-CD s vedolizumabem
(Lowenberg M et al, Gastroenterology
2019; 157: 997-1006) byla vyssi mira en-
doskopickych remisi (SES-CD < 4) dosa-
podle délky trvani onemocnéni < 5 let
(46 %) oproti vyssim kvartilim - v tom
nejvyssim (> 15,5 roku) se jednalo jen
026 %.

(Pozn. red.: design studie LOVE-CD -
open label forma, dospéli pacienti se
stredné tézkou az téZkou aktivni CD,
n = 110, vedolizumab 300mg i.v. v béz-
ném ddvkovdni po 8 tydnech, s moznosti
ddvky v 10. tydnu, primdrni cil - klinickd
remise [CDAI < 150], endoskopickd re-
mise [SES-CD < 4] v tydnu 26 a 52).

Ve studii VERSIFY (Danese S et al, Gas-
troenterology 2019; 157: 10007-11018)
vedla |é¢ba vedolizumabem k vy3si mife
endoskopickych remisi u pacientd s CD
s krat$i dobou trvani nemoci (< 1 rok)
ve 26. tydnu (primarni cil) 37,5 % vs.
10,5 % (3-7 let) avs. 7,1 % (> 7 let). Totéz
platilo i po 52 tydnech (ve stejném po-
fadi 100 % vs. 8,3 % vs. 11,5 %).

(Pozn. red.: design studie VERSIFY — open
label forma, dospéli pacienti se stredné téz-
kou az tézkou aktivni CD, rozdélena na Cdst
A [trvajici 26 tydnd, n = 101] a cdst B [probi-
hala jako 26tydenni extenze, n = 54 ], vedo-
lizumab 300mg i.v. v bézném ddvkovdni po
8 tydnech, bez moznosti ddvky v 10. tydnu,
primdrni cil - endoskopickd remise [SES-
-CD < 4] v 26. tydnu).

Disease clearance — novy
koncept pro UC

Jak uvedl prof. Lukas, koncept disease
clearance, chcete-li eliminace ¢i ,vycis-
téni od jakychkoli znamek onemocnéni”
UG, navrhl Silvio Danese (Danese S et al,
J Crohn’s Colitis 2021; 15(Suppl 1): S305;
d’Amico F, Peyrin-Biroulet L, Danese S, Uni-
ted European Gastroenterol J 2023; 11:
717-719).

Koncept disease clearance jako cil
lé¢by UC je definovén jako kombinace
dosazent:

- klinické remise (Castecné skore
Mayo < 2 a hodnota Zddného sub-
skére > 1 - vyjma sigmoidoskopického
subskore);

- endoskopického zlepseni (endosko-
pické subskore < 1);

- minimalni histologické aktivity one-
mocnéni (skére RHI < 5).

Podle Daneseho subanalyzy doséhlo
vyse definované clearance UC v 52. ty-
dnu 30 % pacientl s vedolizumabem.
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Prof. Lukas zd(iraznil, Ze pokud je dosazeno
clearance UC, ma to dlouhodoby vyznam
pro snizeni nutnosti hospitalizaci i kolekto-
mii (Travis et al, Alimentary Pharmacology &
Therapeutics 2011; 34: 113-124).

Vybér lécby IBD - ucinnost
vedolizumabu Ize predikovat

V situaci, kdy je pro l1é¢bu IBD k dispozici
vice monoklonalnich protilatek i malych
molekul s riznym mechanizmem G¢inku,
nabyva na vyznamu otazka, ktery Iék pro
konkrétniho pacienta vybrat. Na rozdil
napf. od onkologie nebyly dosud iden-
tifikovany biomarkery, které by odpovéd
na urcitou lé¢bu predikovaly.

Alespon pro jeden lék, konkrétné ve-
dolizumab, ale jiz urcity nastroj existuje -
jedna se o tzv. clinical decision support
tool (CDST), ktery byl validovan diky VIC-

TORIA Consortium (Dulai PS, Gastroente-
rology 2018; 155: 687-695).

Pro predikci ucinku vedolizumabu
u pacientd s CD se v ném pouziva kom-
binace péti parametrd, z nichz kazdy ma
urc¢itou bodovou hodnotu. Konkrétné:
- 7adna predchozi operace streva;
» 7adna predchozi anti-TNF lécba;
- nepiitomnost fistulujiciho

onemocnéni;

« vychozi koncentrace albuminu;
« vychozi koncentrace CRP.

Prof. Magro uved|, ze podobny CDST
byl validovén i pro predikci uc¢inku vedo-
lizumabu u pacientt s UC (Dulai PS, Cli-
nical Gastroenterology and Hepatology
2020; 18:2952-2961). V tomto pfipadé se
jednd o kombinaci ¢tyf parametr(:

- délka trvani onemocnéni > 2 roky;

Kyzené cile [écby IBD a jak jich dosahnout

- 7zadna predchozi anti-TNF |écba;

- vychozi stredni endoskopicka aktivita
onemocnéni;

- vychozi koncentrace albuminu.

Prof. Magro zduraznil, ze CDST je na-
stroj specificky pouze pro vedolizumab,
pro predikci odpovédi na lIé¢bu anti-TNF
nebo ustekinumabem neni urcen.

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

Videozdznamy vsech
predndsek letosniho
IBD Féra v Jiciné ma-
Zete zhlédnout po
nascanovdni ndsle-
dujiciho QR kddu.

Registry — okno do skutecného svéta klinicke praxe

Pozornost byla na letosnim IBD Féru vénovana i vyznamnym tuzemskym registriim pacientt s Ié¢bou onemocnéni
gastrointestinalniho traktu - CREdIT, PROFIT a REDNUP.

CREdIT

Je koncipovan jako neintervencni multi-
centricka retrospektivné prospektivni da-
tabaze pacientd s IBD, ktefi jsou léceni
biologiky a v poslednich letech také inova-
tivnimi malymi molekulami. Registr vznikl
z iniciativy Pracovni skupiny pro idiopa-
tické strevni zénéty, funguje od biezna
roku 2016, je zastitén Ceskou gastroente-
rologickou spole¢nosti CLS JEP a aktudlné
je do n&j zapojeno 40 center z celé CR.

V soucasné dobé jsou v registru CREAIT
data od bezmdla 8 000 pacient(. Za-
timco v prvnim roce fungovani vyrazné
prevladaly osoby s CD (pfiblizné ze tii
Ctvrtin), tento pomér se postupné méni
a dnes tvori cca tietinu pacienti s UC.

PROFIT

Tato multicentrickd retrospektivné pro-
spektivni databaze zahrnuje data pa-
cientl s perianélni Crohnovou nemoci.
Od srpna roku 2019 se zde soustfedii vy-

sledky Ié¢by parianalnich pistéli darvad-
strocelem, tedy mezenchymalnimi kme-
novymi burikami.

V registru PROFIT jsou zatim vyhod-
nocena data 101 pacientl, kterym byl
darvadstrocel aplikovdn mezi srpnem
2019 a listopadem 2022, tedy ktefi maji
za sebou minimalné 6mési¢ni dobu sle-
dovaéni. Celkem 85 % z nich je na imu-
nosupresivni 1é¢bé a az na jednoho jiz
vsichni absolvovali i biologickou Ié¢bu,
coz je mj. i aktudlné platna podminka in-
dikace lécby mezenchymalnimi kmeno-
vymi burikami. DlleZitym detailem je, Zze
po stfedni dobu 20 mésict byli pred vy-
konem na stabilnilé¢bé, tzn. ze jejich one-
mocnéni bylo v klidové fazi. Kaplikaci me-
zenchymalnich bunék doslo v medianu
50 mésicli po prvni drenazi perianalnich
pistéli a pacienti pred aplikaci podstou-
pili 7 malych vykon(, aby byla choroba
kolem konecniku co nejvice v klidu, coz je
pro konecny vysledek dulezité.

REDNUP

Registr domaci nutri¢ni podpory byl za-
loZzen v roce 1993 Spolecnosti klinické
vyzivy a intenzivni metabolické péce
za Ucelem shromazdovani dat o dospé-
lych a détskych pacientech na domaci
parenterdlni vyzivé — nyni jsou v regis-
tru REDNUP k dispozici zaznamy od
1 840 pacientl, pro néz je domaci pa-
renterdlni vyZziva zivot zachranujici in-
tervenci pfi chronickém stfrevnim se-
Ihani, kdy gastrointestindlni trakt neni
schopen zajistit dostate¢nou resorpci
nutrientd a tekutin.

V sou¢asné dobé je v CR 28 center do-
maci parenteralni vyzivy — 21 pro do-
spélé a 7 pro détské pacienty. Podle
aktudlnich dat z registru cinila v roce
2022 prevalence chronického stfevniho
selhani 5,6/100 tis. obyvatel a v témze
roce bylo vykazéno vice nez 150 tis. ka-
tétr-dnd, coz je dllezity udaj pro moz-
nosti presnéjsiho srovnavani a analyz.
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Nejdilezitéjsim cilem je kvalita Zivota
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S prof. Fernandem Magrem jsme méli mozZnost hovofit osobné - a to byla pFilezitost doptat se jej na nékteré detaily sou-
visejici s obsahem tvodnich prednasek IBD Foéra.

Jako zvoleného pristiho prezidenta
ECCO se Vas nemohu tivodem nezeptat
nato, které dosud nenaplnéné potieby
v managementu a lécbé pacientt s IBD
povazuje ECCO za prioritni?

Nepochybné jde o hledani a nalé-
zani takovych strategii |écby, které
ndm umozni zasdhnout cile leZici dal
nez ,pouha” klinickd remise. Nejde jen
o nové |éky, ale také o zpUsob jejich pou-
zivani a monitoring jejich ucinku. Ne-
smime se zastavit, kdyZ pacient dosahne
kortikoid-free remise, musime se sou-
stiedit na normalizaci biochemickych,
endoskopickych i histologickych para-
metrd a branit dlouhodobym struktural-
nim zménam, hospitalizacim, operacim
a invalidité. Protoze tim nejdllezitéj-
$im cilem, se kterym se musime naucit
dobre zachazet, je kvalita Zivota nasich
pacientli, pokud mozno plné srovna-
telnd s vétsinovou populaci (pozn. red.:
Turner D et al, Gastroenterology 2021; 160:
1570-1583; LeBerre C et al, Gastroentero-
logy 2021; 160: 1452-1460).

Dnesnim problémem je, Ze vSechny
pacienty s CD a UC Iéc¢ime stejnym zp(-
sobem podle predpokladu, Ze ,one size
fits all”. Ale to neni adekvatni — pribéh
onemocnéni je heterogenni, |éky a lé-
cebné strategie maji k dokonalosti da-
leko a je treba je personalizovat a zva-
zovat individudlni rizika (pozn. red.:
Turner D et al, Gastroenterology 2021; 160:
1570-1583; LeBerre C et al, Gastroentero-
logy 2021; 160: 1452-1460).

Velky prostor byl v prednaskach veé-
novan ,oknu pfrilezitosti” pro ¢asnou
biologickou Iécbu CD. Mohl byste shr-
nout, kdo z ni bude pravdépodobné
profitovat nejvice?

Urcité pacienti ve vysokém riziku,
v pfipadé CD se zacatkem onemocnéni
v mladém véku, perianadlnim onemoc-
nénim, extenzi do ilea, dale kuraci, ne-

mocni s pozitivni sérologii, s nedosta-
tec¢nym slizni¢nim hojenim po indukci
a s potfebou ¢asného podavani kortiko-
steroidl (pozn. red.: LeBerre C et al, Gas-
troenterology 2021; 160: 1452-1460).
Dale pacienti po selhani konvenéni
lécby, pokud maiji perianalni anebo rek-
télni CD s rizikem permanentni sto-
mie, s extenzivnim onemocnénim, po
predchozich operacich s rizikem krat-
kého stfeva a s extraintestindlnimi
projevy.

V pfipadé UC pfimé dikazy o vyznamu
casného zahajeni biologické lé¢by zatim
nemdame, tato nemoc se jevi byt svou
biologii odlisnd. Neni u ni, zda se, tak
dllezité intervenovat ¢asné, ale inter-
venovat Uc¢inné a usilovat o clearance
onemocnéni na slizni¢ni a histologické
Urovni (pozn. red.: Danese S et al, J Cro-
hn’s Colitis 2021; 15(Suppl 1): S305-S305;
d’Amico F, Peyrin-Biroulet L, Danese S, Uni-
ted European Gastroenterol J 2023; 11:
717-719). Nicméné i u pacientd s UC
mUze mit ¢asna Ié¢ba smysl, napt. pokud
si jejich stav vyzadoval brzké nasazeni
kortikosteroid.

Obecné je casna biologickd lécba
vhodna u pacientl s akceptovatelnym ri-
zikem nezadoucich ucinkd [é¢by posuzo-
vanych podle mechanizmu ucinku v za-
vislosti na véku a pfitomnosti rizikovych
faktor( pro oportunni infekce anebo ma-
lignity (pozn. red.: LeBerre C et al, Gastroen-
terology 2021; 160: 1452-1460).

Zavisi vybér pocatecni biologické
lécby na jejim mechanizmu ucinku
a selektivité nejen z hlediska bezpec-
nosti, ale také z hlediska optimalizace
naslednych lécebnych sekvenci a za-
chovani urcitych terapeutickych moz-
nosti pro vyssi linie terapie?

Ano, to je dalsi dllezity aspekt. Ne-
jenze mame zacit ve spravny cas a mit
spravny cil, ale také pouzit spravny bio-

logicky |ék podle mechanizmu jeho
ucinku, abychom si pfed¢asné nevycer-
pali moznosti pozdéjsich Uprav terapie,
pokud pacient nedosahuje stanovenych
cild.

Osobné jsem presvédcen, ze s tou
nejucinné;jsi Iécbou bychom neméli vy-
¢kavat a méli bychom ji nasadit hned
ucinnost, kdyz se uziji ve vyssich liniich.
Z mého pohledu by nemél byt opomijen
v prvni linii vedolizumab.

Vime, Ze plsobi jiz v ¢asné fazi onemoc-
néni, ma pfiznivy bezpecnostni profil, a to
i u pacientll ve vyssim véku, s komorbidi-
tami ¢i rizikem malignit (pozn. red.: Colom-
bel JF et al, Gut 2017: 839-851; Card T et al,
Aliment Pharmacol Ther 2020; 51: 149-157),
a jeho imunogenicita je nizkd (pozn. red.:
Colombel JF et al, Gut 2017: 839-851). Per-
zistence nemocnych na Iéc¢bé vedolizu-
mabem je lepsi, nez je tomu tfeba u jinych
skupin protilatek (pozn. red.: Patel H et al,
Crohn’s & Colitis 2019; 360).

Jak vybirate pacienty vhodné pro
lécbu vedolizumabem na Vasi klinice?

Nejvétsi efekt Ize ocekavat u pacientl
dosud nelécenych protilatkami proti
TNF. Za druhé bereme v Uvahu perzis-
tenci na lécbé, kterd je u vedolizumabu
velmi pfizniva. A samoziejmé zohledru-
jeme pacienty s komorbiditami a rizikem
infekci ¢i malignit, protoze vedolizu-
mab ma mezi Iéky v oblasti farmakote-
rapie IBD velmi pfiznivy bezpecnostni
profil.

Navic mdme pro vedolizumab jako je-
diny biologicky Iék v oblasti IBD k dispo-
zici prediktivni nastroj CDST, o kterém
jsme s prof. Lukasem hovorili ve svych
prednaskach, podle néjz miizeme s vy-
sokou mirou pravdépodobnosti urcit,
u kterého pacienta bude jeho uZiti efek-
tivni (pozn. red.: Dulai PS, Gastroentero-
logy 2018; 155: 687-695).



Jak postupujete, pokud pacient né-
ktery z dosazenych lééebnych cili
v prvni linii ztrati? Davate aktualni
lécbé jesté Sanci, nebo prechazite na
dalsi linii terapie s védomim, Ze jedna
moznost pro pacienta mohla byt
vycerpana?

Vyborna otazka... Osobné se snazim
vzdy vyuzit potencial stavajici |é¢by na
maximum, tedy prozkoumat viechny
moznosti intenzifikace. Teprve kdyz na-
vzdory viem snaham zUstava cil stale
nedosazen, lé¢bu zménim - ale sku-
tecné az poté, kdy jsem presvédcen, ze
uz jsem s danym lékem doséhl maxima
mozného.

V programu IBD Féra byl velky pro-
stor vénovan registrim. Mohou jejich
data pomoci identifikovat optimalni
lécebné sekvence, kdyz nejsou k dis-

pozici pfimé srovnavaci studie mezi
léky?

Ano, to je nezastupitelny piinos regis-
trd, ze shromazduji dikazy z realného
svéta klinické praxe. A to jak o efekti-
vité v rtznych liniich, coz nam poskytuje
alespon nepfimé informace, jak se léky
v réznych sekvencich chovaji, tak o bez-
pecnosti. V tomto ohledu nemohou byt
randomizované klinické studie nikdy na-
tolik dokonale designovany, aby pod-
chytily i opravdu vzdcné nezadouci
ucinky, které mohou byt u urcitych pa-
cientl s |é¢bou spojeny.

Existuji néjaké rezervy ve vedeni
narodnich registrii, které by bylo
vhodné odstranit, aby data byla pres-
néjsi a celoevropsky srovnatelnéjsi?
Osobné velmi silné podporuji myslenku
profesionalizace spravy a vedeni regis-

Nejdilezitéjsim cilem je kvalita Zivota

trQ. Neni dobré nechdvat to jen na klinic-
kych lékafich, potiebujete zapojit i admi-
nistrativni sily, které budou data zadavat,
datové analytiky, ktefi budou kontrolovat
jejich spravnost, statistiky, ktefi je vyhod-
noti, a také dobré ,medical writery’, ktefi
je dokézou publikovat. Protoze je klicové,
abychom méli pfesnd, srovnatelna a inter-
pretovatelnd data pro celou Evropu.

Vyslechl jste i vysledky z c¢eskych re-
gistrii - zaujaly Vas?

Ceské registry jsou unikatni — at uz
CREdIT, nebo PROFIT shromazdujici
data o pacientech s perianalni CD. Mam
dojem, Ze se o ni a o jeji [é¢bé s pomoci
vaseho registru budeme moci urcité
jesté hodné naucit.

Ing. Katefina Michnovad
Séfredaktorka Care Comm s.r.o.
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- Nejdilezitéjsim cilem je kvalita Zivota

Zkracené informace o 1é¢ivém pripravku

Revestive 1,25 mg prasek a rozpoustédlo pro injekcni roztok
Revestive 5 mg prasek a rozpoustédlo pro injek¢ni roztok

W Tento lé¢ivy piipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskdni novych informaci o bezpeénosti. Zaddme zdravotnické pracovniky, aby
hlasili jakdkoli podezteni na nezddouci u¢inky. Podrobnosti o hld$eni nezédoucich uéinki viz bod 4.8 SPC.

SlozZeni: Léciva latka: Jedna injekéni lahvicka s praskem obsahuje 1,25 (5 mg) teduglutidu’™ Po rekonstituci jedna injekéni lahvicka obsahuje 1,25 mg (5 mg)
teduglutidu v 0,5 ml roztoku, coz odpovida koncentraci 2,5 mg/ml (10 mg/ml).

fAnalog glukagonu podobného peptidu-2 (glucagon-like peptide-2, GLP-2) vyrobeny v bunikich Escherichia coli technologii rekombinantni DNA. Pomocné
létky: prasek: histidin, mannitol, monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného, heptahydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného, (HCL, NaOH), rozpoustédlo:
voda pro injekei.

Indikace:* Lécba pacientt ve véku od 4 mésict korigovaného gesta¢niho véku se syndromem kratkého streva (Short Bowel Syndrome, SBS). Stav pacientt
by mél byt po uplynuti obdobi poopera¢ni adaptace stfeva stabilni.

Davkovani a zpusob podani:* Lécba musi byt zahdjena pod dohledem lékare se zkuSenostmi v 1é¢bé SBS. Doporucend davka pripravku Revestive
u dospélych, déti a dospivajicich (ve véku od 4 mésicti korigovaného gesta¢niho véku do 17 let) je 0,05 mg/kg télesné hmotnosti jednou denné. Objemy
injekce pro aplikaci ve vztahu k télesné hmotnosti jsou uvedeny v SPC. Zpiisob podéni: Rekonstituovany roztok ma byt podavan subkutanni injekci jednou
denné, a to sttidavé do jednoho ze ¢tyf kvadranta bricha. V pripadé, ze podani do bficha neni mozné z duvodu bolesti, zjizveni nebo ztvrdnuti tkani, lze
injekci podat do stehna. Revestive neni ur¢en k intravenéznimu nebo intramuskuldrnimu podani.

Kontraindikace: Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou litku nebo na stopova rezidua tetracyklinu. Aktivni maligni onemocnéni
nebo podezieni na malignitu. Pacienti s anamnézou vyskytu maligniho onemocnéni gastrointestindlniho traktu v¢etné hepatobilidrniho systému a pankreatu
v poslednich péti letech.

Upozornéni: Dospéli: Kolonoskopii s odstranénim polypi je tfeba provést piizahdjeni lécby pripravkem Revestive. V pribéhu prvnich 2 let1é¢by pripravkem
Revestive se doporucuji kolonoskopické kontroly jednou ro¢né (nebo alternativni zobrazovaci metody). Nésledné kolonoskopie je doporuceno provadét
minimélné v pétiletych intervalech. Ve studii kancerogenity provedené na potkanech byly nalezeny benigni nadory v tenkém stfevé a extrahepatdlnich
Zluc¢ovych cestach. Tato pozorovani nebyla potvrzena v klinickych studiich trvajicich déle neZ jeden rok. V klinickych studiich byly zaznamenany
ptipady cholecystitidy, cholangitidy a cholelitidzy, nezddouci piihody souvisejici se slinivkou bti$ni, jako jsou chronickd a akutni pankreatitida, sten6za
vyvodu pankreatu, infekce pankreatu a zvySend hladina amyldzy a lipazy v krvi, stfevni obstrukce a pretizeni krevniho obéhu tekutinami. Vzhledem ke
zvySené absorpci tekutin je tfeba pacienty s kardiovaskuldrnim onemocnénim, jako napt. srde¢ni nedostate¢nosti a hypertenzi, monitorovat s ohledem
na pretizeni obéhu tekutinami, a to pfedevsim pii zahdjeni lé¢by. V klinickych hodnocenich bylo pozorovano kongestivni srde¢ni selhani. U pacientt
lé¢enych pripravkem Revestive md byt mira parenterdlni podpory snizovana opatrné; parenterdlni podpora se nemé ukon¢it nahle. Pacienty, kterym jsou
podévany soubézné peroralni 1é¢ivé pripravky vyZzadujici titraci nebo pfipravky s Gizkym terapeutickym indexem, je tieba peclivé sledovat kvili mozné
zvySené absorpci. Vzhledem k riziku dehydratace je tfeba pii preruseni 1é¢by pripravkem Revestive postupovat opatrné. Pediatrickd populace: Viz také
obecnd opatieni pro dospélé v tomto bodé. U viech déti a dospivajicich ma byt pred zahdjenim 1é¢by ptipravkem Revestive proveden test okultniho krvaceni
do stolice. Kolonoskopické/sigmoideoskopické vysetieni je pozadovano, pokud existuje diikaz nevysvétlitelné pritomnosti krve ve stolici. Po dobu uzivani
ptipravku Revestive se ma u déti a dospivajicich test okultniho krvaceni do stolice nasledné provadét kazdy rok. Doporucuje se provedeni kolonoskopického/
sigmoideoskopického vySetfeni u vSech déti a dospivajicich po jednom roce 1é¢by a poté, pii kontinudlni 1é¢bé pripravkem Revestive, kazdych 5 let nebo
pokud se u nich objevi nové nebo nevysvétlitelné gastrointestinalni krvaceni. Pti kazdém podani ptipravku Revestive se diirazné doporucuje zaevidovat
jméno a ¢islo $arze pripravku, aby se zachovala spojitost mezi pacientem a Sarzi piipravku.

Interakce: Nebyly provedeny zadné klinické farmakokinetické studie lékovych interakci.
Hlavni nezadouci u¢inky: Nejc¢astéji uvadénymi nezadoucimi ucinky byly bolest bricha a distenze, infekce dychacich cest (zahrnujici zanét nosohltanu,
chtipku, infekci hornich dychacich cest a infekci dolnich dychacich cest), nauzea, reakce v misté vpichu, bolest hlavy a zvraceni. Ptiblizné 38 % lécenych

pacientt se stomif zaznamenalo komplikace souvisejici s gastrointestinalni stomii.

Uchovavani: Revestive 1,25mg: uchovavejte v chladnicce (2 °C - 8 °C). Chrante pted mrazem. Revestive 5mg: uchovavejte pti teploté do 25 °C. Chrante
pred mrazem.

Drzitel rozhodnuti o registraci: Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch, Dublin, Irsko.
Registracni ¢isla: EU/1/12/787/001-003

Posledni revize SPC: 06/2023.

*Vsimnéte si, prosim, zmén v informacich o 1é¢ivém pripravku.

Pripravek je hrazen z prostfedki vefejného zdravotniho pojisténi a je vydavan pouze na lékaisky predpis. Pred predepsanim se seznamte s iplnym
znénim Souhrnu udaji o pfipravku, které naleznete na www.sukl.cz.

Z4dame zdravotnické pracovniky, aby hlasili podezteni na nezédouci ti¢inky na SUKL nebo spole¢nosti Takeda emailem na AE.CZE@takeda.com. Podezteni
na nezadouci uc¢inky hlaste také podle narodnich legislativnich pozadavka.
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Nejdilezitéjsim cilem je kvalita Zivota -

Zkracené informace o 1é¢ivém pripravku

Alofisel 5 x 10° bunék/ ml injek¢ni suspenze

W Tento 1é&ivy piipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskdni novych informaci o bezpeénosti. Zaddme zdravotnické pracovniky, aby
hlasili jakakoli podezrfeni na nezadouci uc¢inky.

Nazev: Alofisel 5 x 10° bunék/ ml injekéni suspenze. SloZeni: Darvadstrocel je vytazek expandovanych alogennich lidskych mezenchymalnich dospélych
kmenovych bunék odvozenych z adipézni tkané (expandované adip6zni kmenové bunky — eASC). Jedna injekéni lahvicka obsahuje 30 x 10° bunék
(eASC) v 6 ml suspenze, coz odpovida koncentraci 5 x 10° bunék/ml. Seznam pomocnych latek viz SPC. Indikace: Lécba komplexnich perianalnich pistéli
u dospélych pacientt s neaktivni/mirné aktivni lumindlni Crohnovou nemoci, kdy pistéle nevykazuji adekvatni odpovéd minimalné na jednu konvenéni
nebo biologickou lé¢bu. Ptipravek Alofisel se ma pouzivat pouze k o$etfeni pistéli. Davkovani a zpusob podani: Jedna dévka darvadstrocelu sestava ze
120 x 10° bunék dodavanych ve 4 injek¢nich lahvickach. K 1é¢bé az dvou internich otvoru a az tii externich otvora je tfeba podat cely obsah 4 injekénich
lahvicek. U¢innost nebo bezpe¢nost pii opakovaném podani piipravku Alofisel nebyla stanovena. Bezpe¢nost a i¢innost darvadstrocelu u déti a dospivajicich
ve véku do 17 let nebyly stanoveny. U star$ich pacientti nebo u pacientt se zhor$enou funkci jater nebo ledvin neni nutnd tprava davky. Osetteni pistéli pred
aplikaci a vlastni zpusob aplikace pfipravku Alofisel viz SPC. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lé¢ivou latku, hovézi sérum nebo kteroukoli pomocnou
latku. Zvlastni upozornéni:* Musi platit pozadavky na sledovatelnost 1é¢ivych ptipravki urcenych k bunécné 1é¢bé. Pro zajisténi sledovatelnosti je nutné
po dobu 30 let od uplynuti doby pouzitelnosti uchovavat nazev piipravku, ¢islo $arze a jméno lé¢eného pacienta. Alofisel mtize obsahovat stopova mnozstvi
gentamicinu nebo benzylpenicilinu a streptomycinu. Nedoporucuje se lokalni anestezie, protoze neni znam ucinek anestetik na injekéné podévané burnky.
Injekce jakékoli jiné latky nez roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) do pistélovych traktt neni povoleno pred injekei pripravku Alofisel, béhem injekce
ani po injekci, protoZe to miize mit neptiznivy vliv na Zivotaschopnost bunék a tim i na uc¢innost 1écby. Pripravek Alofisel nesmi byt podavan jehlou tenci
nez 22G. Protoze piipravek Alofisel obsahuje Zivé kmenové bunky, nelze ho sterilizovat, a proto existuje riziko pfenosu infekénich agens. Zdravotnicti
pracovnici, ktefi podavaji darvadstrocel, musi tedy u pacienti sledovat znamky a prfiznaky infekce a v ptipadé potieby infekci vhodnym zptsobem lécit.
Interakce s jinymi lé¢ivymi pfipravky a jiné formy interakce: Pfitomnost klinicky relevantnich koncentraci ptipravka podavanych pii konvenéni lécbé
Crohnovy nemoci (infliximab, methotrexét a azatioprin) nemad vliv na zivotaschopnost bunék a na imunomodula¢ni funkei pripravku Alofisel. Téhotenstvi
a kojeni: Pod4véni darvadstrocelu se v téhotenstvi, béhem kojeni a u zen v reprodukénim véku, které nepouzivaji antikoncepci, nedoporucuje. Uéinky na
schopnost fidit a obsluhovat stroje: Darvadstrocel nema zadny nebo mé zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Nezadouci ticinky:
Nejcastéjsimi nezadoucimi ¢inky béhem 1é¢by byly periandlni absces, proktalgie a analni pi§tél. Ostatni viz SPC. Doba pouZitelnosti: 72 hodin. Zvlastni
pozadavky na podminky uchovavani: Uchovavejte pti teploté od 15 °C do 25 °C, po celou dobu az do podani ve vnéjsim obalu, aby byl chranén pred
svétlem a vlhkosti, a uvnitt prepravniho kontejneru. Kontejner chrante pied chladem nebo mrazem a mimo dosah zdroji tepla a ptimych zdroji svétla.
Neozafujte nebo jinak nesterilizujte. DrZitel rozhodnuti o registraci: Takeda Pharma A/S, Delta Park 45, 2665 Vallensbaek Strand, Dansko. Registra¢ni
¢islo: EU/1/17/1261/001. Datum revize textu: 10. 1. 2023.

*Viimnéte si, prosim, zmén v informacich o 1é¢ivém pripravku.

Pripravek je hrazen z prostfedki vefejného zdravotniho pojisténi a je vydavan pouze na lékaisky predpis. Pred predepsanim se seznamte s tiplnym
znénim Souhrnu udaji o pripravku, které naleznete na www.sukl.cz.
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véd na antibiotickou Ié¢bu nebo na ni prestali odpovidat.

Pripravek Entyvio® je indikovan k 1é¢bé dospélych pacientd se stfedné tézkou az tézkou aktivni ulcerdzni kolitidou (UC) nebo se
stredné tézkou az tézkou aktivni Crohnovou chorobou (CD), u nichz bud nastala neadekvatni odpovéd na konvencni terapii nebo
na antagonistu tumor nekrotizujiciho faktoru alfa (TNFa), nebo doslo ke ztraté odpovédi na lé¢bu, nebo ktefi uvedenou lécbu
netoleruji. Pfipravek Entyvio je indikovan k |é¢bé dospélych pacientl se stiedné tézkou az tézkou aktivni chronickou pouchitidou,
ktefi podstoupili proktokolektomii s ileopouch-analni anastomdzou v ramci |é¢by ulcerdzni kolitidy a maji nedostate¢nou odpo-

GIT - gastrointestindlni trakt; IBD - Inflamatory Bowel Disease

Reference:

1. SPC pripravku Entyvio™ 2. Feagan BG, Rutgeerts P, Sands BE, et al.
New Eng J Med. 2013;369:699-710. 3. Wyant T, Leach T, Sankoh S, et
al. Gut. 2015;64:77-83. 4. Bamias G, Cominelli F. Clin Gastroenterol
Hepatol. 2021;19:2469-2480. 5. Eksteen B, Liaskou E, Adams DH.
Inflamm Bowel Dis. 2008;14:1298-312. 6. Arseneau KO, Cominelli F.
Clin Pharmacol Ther. 2015;97:22-8. 7. Neurath MF. Nat Rev Immunol.
2014;14:329-42. 8. Silva FA, Rodrigues BL, Ayrizono ML, et al.
Gastroenterol Res Pract. 2016;2016:2097274.

Zkracené informace o pFipravku: Nazev: Entyvio 300 mg prasek pro
koncentrat pro infuzni roztok (i.v.). Entyvio 108 mg injekéni roztok
v predplnéném peru (s.c.). SloZeni: Entyvio 300 mg: Jedna injekéni
lahvicka obsahuje vedolizumabum 300 mg. Po rekonstituci jeden ml
obsahuje vedolizumabum 60 mg. Seznam pomocnych latek viz SPC.
Entyvio 108 mg: Jedno predplnéné pero obsahuje vedolizumabum
108 mg v 0,68 ml. Seznam pomocnych latek viz SPC. Indikace:*
Entyvioi.v. + s.c. Lé¢ba dospélych pacientl se stfredné tézkou az téz-
kou aktivni ulcerdzni kolitidou (UC) nebo se stfedné tézkou az tézkou
aktivni Crohnovou chorobou (CD), u nichz bud nastala neadekvatni
odpovéd na konvenéni terapii nebo na antagonistu tumor nekrotizu-
jiciho faktoru alfa (TNFa), nebo doslo ke ztraté odpovédi na lécbu,
nebo ktefi uvedenou Iécbu netoleruji. Entyvio i.v.: indikovan k 1écbé
dospélych pacientl se stfedné tézkou az tézkou aktivni chronickou
pouchitidou, ktefi podstoupili proktokolektomii s ileopouch-analni
anastomodzou v ramci lécby ulcerdzni kolitidy a maji nedostatec-
nou odpovéd na antibiotickou Ié¢bu nebo na ni prestali odpovidat.
Davkovani a zplisob podani: Entyvio 300 mg: Doporucend davka je
300 mg podavanych i.v. infuzi v tydnu O, 2 a 6, a dale pak kazdych
8 tydnU (viz SPC); Entyvio 108 mg: Subkutanné podavany vedolizumab
(108 mg) je urcen pro udrzovaci lé¢bu podavanou po alespon 2 intra-
venodznich infuzich, kazdé 2 tydny (viz SPC). Bezpecnost a ucinnost
vedolizumabu u déti ve véku od O do 17 let nebyla dosud stanovena.
U starsich pacientl se Uprava davkovani nevyzaduje. Kontraindikace:
Hypersenzitivita na léc¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku.
Aktivni zavazné infekce, jako jsou tuberkuléza, sepse, cytomegalo-
virus, listeridza, a oportunni infekce, jako je progresivni multifokalni
leukoencefalopatie (PML). Zvlastni upozornéni: U pacientl, kterym

byl podavan vedolizumab, byly hlaseny reakce souvisejici s infuzi
(IRR) nebo reakce v misté aplikace a hypersenzitivni reakce. Existuje
potencidlni zvysené riziko oportunnich infekci nebo infekci, pro néz
je stfevo ochrannou bariérou. Pfed zahajenim |é¢by musi byt pacienti
vysSetieni na tuberkuldzu. Soubézné pouzivani pripravku s biologic-
kymi imunosupresivy se nedoporucuje. PFi lé¢bé se mize pokracovat
v oCkovani nezivymi vakcinami. Entyvio 300 mg: VSechny pacienty
je treba nepretrzité sledovat béhem kazdé infuze a dale priblizné
1 hodinu (u prvnich 2 infuzi 2 hodiny) po ukonceni infuze. Lékové
interakce: Spole¢né podavani kortikosteroidl, imunomodulator(
a aminosalicylatd nema Kklinicky vyznamny ucinek na farmakokine-
tiku vedolizumabu. Zivé vakciny, zejména peroralni zivé vakciny, je
nutno s vedolizumabem pouzivat s opatrnosti. Nezadouci ucinky*:
Nejcastéji hlasenymi nezadoucimi ucinky jsou infekce (jako jsou na-
zofaryngitida, infekce hornich cest dychacich, bronchitida, chfipka
a sinusitida), bolest hlavy, nauzea, pyrexie, Unava, kasel, artralgie. Byly
také hlaseny reakce v misté injekce nebo v misté aplikace. Ostatni viz
SPC. Zvlastni pozadavky na podminky uchovavani: Entyvio 300 mg:
Injekénilahvi¢ku nutno chranit pred svétlem, uchovavejte v chladni¢ce
(2°C-8°C) Entyvio 108 mg: Nutno chranit pred svétlem, Uchovavejte
v chladnic¢ce (2 °C-8 °C) Chrante pfred mrazem. PfredpIlnéné pero je
mozno ponechat mimo chladni¢ku v pivodni krabi¢ce pfi pokojové
teploté (az do 25 °C) po dobu az 7 dnu. Drzitel rozhodnuti o regis-
traci: Takeda Pharma A/S, Delta Park 45, 2665 Vallensbaek Strand,
Dansko. Registraéni &islo: EU/1/14/923/001,005-007. Datum po-
sledni revize: Entyvio s.c. - 6. cervence 2023. Datum posledni revize
Entyvio i.v. - 6. Cervence 2023.

*Vsimnéte si, prosim, zmén v informacich o [é¢ivém pripravku.

PFipravek Entyvio 300 mg je v indikaci CD a UC hrazen z prostfedkt
vefejného zdravotniho pojisténi a je vydavan pouze na lIékaFsky
pfedpis. Pfipravek Entyvio 108 mg je hrazen z prostiedki vefejné-
ho zdravotniho pojisténi a je vydavan pouze na lékafsky predpis.
Pfed pfedepsanim se seznamte s Uplnym znénim Souhrnt udaju
o pfipravcich.

Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili podezfeni na nezadou-
ci u¢inky na SUKL nebo spolec¢nosti Takeda emailem na AE.CZE@
takeda.com.

www.takeda.cz, www.takeda4health.cz

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.o.
Panorama Business Center, Skrétova 490/12, 120 00 Praha 2
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