Terapeutickym cilem u pacientl s IBD je dosaZenf hluboké remise
definované kombinaci klinické, endoskopické a histologické inaktivi-
ty (10). Navzdory dostupnosti inovativnich 1ékd — anti-TNF, anti-integrin,
anti-IL12/23p40, STPR modulatort a JAK inhibitor(, zlstava |écebna
odpovéd omezend a az 40 % pacientl selhdva na prvni biologické lécbeé.
V této souvislosti se do centra pozornosti dostavajf selektivni inhibitory
IL23p19, mezi nimiz je mirikizumab prvni molekulou s registraci pro UC.

Mechanismus ucinku, farmakokinetika
a farmakodynamika

Mirikizumab je humanizovand monoklondlni protildtka tridy IgG4
selektivné se vazici na podjednotku p19; tim blokuje vazbu ILl-23 na re-
ceptor a naslednou signalizaci. Na rozdil od ustekinumabu (anti-p40) ne-
ovliviiuje IL-12, a proto teoreticky vice zachovava Thi-zprostifedkovanou
antimykobakteridlnf a antivirovou imunitu (11, 15).

Po nitroZilnim ¢i subkutannim podani vykazuje mirikizumab linedrni
farmakokinetiku s davkou Umeérnou expozici v sirokém rozmezi davek
(i.v. 5-2400 mg; s. ¢. 120400 mg) (11, 12, 13). Elimina¢ni polocas Cini pfi-
blizné 9,3 dne jak u UC (CL 0,0229 I/h), tak u CD (CL 0,0202 I/h). Clearance
je na davce nezdvisla a klinicky vyznamné ji neovliviiuji vék, pohlavi,
hmotnost ani bézné uzivand IBD medikace. Co se farmakodynamiky
tyce, v programu UC (LUCENT) byl prokédzan pozitivnf vztah expozice
(pramérné koncentrace) k mite klinické odpovédi a remise. Obdobna
data u Crohnovy nemoci zatim nejsou k dispozici (14).

Imunogenicita mirikuzumabu je nizkd. U pacient s UC vyvinulo
béhem 52 tydnl protilatky proti Iéku (anti-drug antibodies, ADA)
az 23 % lécenych; Castokrat s neutraliza¢ni aktivitou a vétsina méla
nizky titr. Vy3si titry (~2 % pacientd) souvisely s nizsimi sérovymi
koncentracemi a nizsi pravdépodobnosti klinické odpovédi. U CD se
ADA vyskytly pfiblizné u 12-13 % lécenych pres 12 mésicl — prevazné
$lo o nizké titry, bez prokazatelného klinicky vyznamného vlivu na
Uc¢innost ¢i bezpecnost (15).

Davkovani mirikizumabu

U ulcerdzni kolitidy se |é¢ba zahajuje tfemi intravendznimi infuzemi
mirikizumabu v davce 300 mg podanymi v nultém, ctvrtém a osmém
tydnu (tzv. standardni indukce). Pokud ve dvanactém tydnu pfetrvava
aktivita onemocnéni, protokol umozriuje prodlouzenou indukci, pfi niz
Ize pokracovat az tremi dalsimi infuzemi (tydny 12, 16 a 20). Teprve po
ukonceni této intravendzni faze pacient prechazi na podkozni udrzovaci
ddvku 200 mg aplikovanou jednou za ¢tyfi tydny. V pfipadé sekundarni
ztraty odpovedi béhem udrzovani Ize zcela obnovit indukeni rezim
sestavajici ze tifi. v. podani po 300 mg, na néZ opét navazuje standardnf
podkozni lé¢ba.

Tab. 1. Kiicové end pointy programu LUCENT
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Mirikizumab v paleté léciv idiopatickych stfevnich zanét(

U Crohnovy choroby se pouziva vyssi intravendzni dédvka 900 mg,
kterd se podava v tydnech 0, 4 a 8. Po dokonceni indukeni faze se
pokracuje podkoznim rezimem 300 mg kazdé Ctyfi tydny. MoZnost
prodlouzené indukce nebo re-indukce nebyla v randomizovanych
studiich zkoumana a neni pro Crohnovu chorobu schvélena.

Klinicka data potvrzujici ucinnost mirikizumabu

Ueinnost mirikizumabu u ulcerézni kolitidy byla prokazovéana v pro-
gramu LUCENT (16), ktery zahrnuje dvojici navazujicich studif — indukénf
LUCENTT (12 tydn() a udrzovaci LUCENT2 (40 tydn() — s naslednou
open-label prodluzujici studif (LUCENT3).

V placebem kontrolované ¢asti LUCENTT (n = 1281) dosahlo po
12 tydnech klinické remise (MMS modifikované Mayo, SF = 0 nebo 1,
RB =0, ES =0 nebo 1 bez kiehkosti) 24,2 % pacient( lé¢enych miriki-
zumabem oproti 13,3 % pfi placebu (p < 0,001). Endoskopicka remise
(Mayo endoskopické subskoére = 0) byla zaznamendna u 36,3 % vs. 21,1 %
pacientl (p < 0,001) a histologickoendoskopicka remise u 22,2 % vs.
11,2 % (p < 0,001). Mirikizumab rovnéz vyznamné zlepsil pocet urgent-
nich defekaci (pokles -3,1 vs.-1,5 bodu v Urgency Numeric Rating Scale;
p < 0,001) a kvalitu zivota (IBDQ +43 bodU vs. +21 bod).

Do udrzovaci studie LUCENT?2 bylo randomizovano 544 responden-
td z indukce. Po 52 tydnech setrvalo v klinické remisi 49,9 % pacient
na mirikizumabu oproti 25,1 % na placebu (p < 0,001). Endoskopickou
remisi vykazovalo 58,6 % vs. 29,1 % a histologickoendoskopickou remisi
43,3 % vs. 21,8 %. Frekvence zavaznych nezadoucich pfthod neprevysila
4% béhem indukce a 10 % v udrzovaci lé¢bé, bez novych bezpecnost-
nich signélt. Souhrnné hodnoty klicovych endpointl jsou uvedeny
v tabulce 1.

Data z oteviené extenze LUCENT-3 potvrdila dlouhodoby pfinos
mirikizumabu v 1é¢bé ulcerdzni kolitidy. Po 104 tydnech kontinudinf
terapie doséahla vice neZ polovina pacientd klinické remise (54-70 %
v zavislosti na metodé imputace), pficemz udrzeni odpovédi bylo
dolozeno i v endoskopickych a histologickych ukazatelich. Vyznamna
¢ast nemocnych dosahla také remise bez kortikosteroidl a zlepSent
piiznaki, véetné urgence a bolesti bficha. U¢innost byla obdobna
u pacientld po selhdnf biologické terapie i u biologicky naivnich.
Bezpecnostni profil zUstal pfiznivy, bez novych signéld oproti pred-
chozim fazim studii (17).

Klinickd data o Ucinnosti v 1é¢bé Crohnovy choroby byla publiko-
vana v programu VIVID (18). V multicentrické, randomizované, aktivné
kontrolované studii VIVID1 bylo 1150 pacientd s aktivni Crohnovou
chorobou randomizovéno v poméru 6 : 3 : 2 k mirikizumabu, usteki-
numabu nebo placebu. Mirikizumab byl podavan v indukci 900 mg i. v.
(tydny 0,4, 8) a od 12. tydne 300 mg s. c. Q4W.

End point Mirikizumab Placebo A (p.b.) 95% CI p

Klinicka remise t12 24,2 % 13,3 % +109,1 < 0,001
Endoskopicka remise t12 36,3% 21,1 % + 154 < 0,001
Klinicka remise t52 499 % 25,1 % +232 < 0,001
Endoskopicka remise t52 58,6 % 291 % +28,5 < 0,001
r;:;':?;;k“"d”kw'd@ 433% 218% +199 <0,001
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