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Mirikizumab v paleté léciv idiopatickych stfevnich zanét(

Tab. 2. Klicové endpointy studie VIVID1

End point (kompozit) Mirikizumab Placebo p (Miri vs. PBO)
PRO odpovéd't12 + endoskopicka odpovéd't52 38,0% 9,0 % <0,0001
PRO odpovéd't12 + CDAI remise t52 45,4 % 19,6 % < 0,0001
PRO odpovéd T12= Patient-Reported Outcome, tj. vystup hldseny pacientem v tydnu 12
Tab. 3. Ddvkovaci schémata mirikizumabu
Indikace | Intravenézniindukce Prodlouzend indukce UdrZovacirezims. c. Re indukce
uc 300 mg v tydnech 0,4a8 3 dalsi davky 300 mg i. v. 200 mg s. c. Q4W 3% 300mgi.v.(0-81), poté 200
vtydnech 12, 16 a 20 mgs.c.
cb 900 mg v tydnech 0,4 a8 300 mg s. c. Q4W

Koprimarni kompozitni endpoint (klinickd odpovéd v tydnu 12 +
endoskopickd odpoved v tydnu 52) splnilo 38,0 % pacientl Ié¢enych
mirikizumabem oproti 9,0 % pfi placebu (p < 0,0001). Druhy koprimarni
endpoint (klinickd odpovéd v tydnu 12 + CDAI remise v tydnu 52) do-
séhlo 45,4 % vs. 19,6 % pacientl (A 25,8 p. b,; p < 0,0001).

Ve srovnani s ustekinumabem prokéazal mirikizumab noninferioritu
v dosazeni CDAl remise (54,1 % vs. 48,4 %) a trendove vyssi endoskopic-
kou odpovéd (48,4 % vs. 46,3 %). Incidence vaznych infekci ¢inila 2,2 %
(mirikizumab), 2,9 % (ustekinumab) a 2,8 % (placebo); u mirikizumabu
nebylo hlaSeno zadné s Ié¢bou souvisejici umrti.

Detailni numerické udaje shrnuje tabulka 2.

Bezpecnost

Souhrnna analyza klinickych programd LUCENT (UC) (6) a VIVID1
(CD) (7) zahrnujici 2431 pacientorokll expozice ukdzala, Zze celkova
incidence zévaznych nezadoucich pffhod (SAE) ¢inila 10,1/100 PY, coz
je srovnatelné s placebem (11,3/100 PY). Nejcastéjsimi nezaddoucimi
Ucinky byly infekce hornich cest dychacich (< 9 %), nazofaryngitida
a covid-19, pfevazné mirného prabéhu. Zavazné infekce se vyskytly
u 1,8 % pacientd lé¢enych mirikizumabem, oproti 2,7 % pfi placebu
a 2,0 % pfi ustekinumabu (17, 19). BEhem sledovani nebyl zaznamenan
zadny pfipad oportunni mykozy, reaktivace latentnf tuberkulézy ani
progresivni multifokalnf leukoencefalopatie.

Ve srovndni s antiTNF protilatkami (infliximab, adalimumab) je riziko
zévaznych bakteridlnich infekci a hospitaliza¢ni mortality pfi lé¢bé miri-
kizumabem niZ3f, jak ukazuje nepfima srovnadvaci analyza bezpecnosti
biologik u IBD (21). Vyskyt zdvaznych infekci pfi lé¢bé vedolizumabem
(antiintegrin) se pohybuje okolo 1/100 PY, coz je obdobné jako u miri-
kizumabu (17, 19, 20). Dosud nebyl popsén pfipad PML, zndmy rizikovy
faktor pfibuzného natalizumabu. Bezpe¢nostni profil mirikizumabu je
prakticky totozny s ustekinumabem; obé molekuly nevykazuji zvysenou
incidenci malignit ani MACE. U ustekinumabu jsou vsak ve farmakovi-
gilan¢nich databazich sporadické pfipady nemelanomovych koznich
nadorl (15). Na rozdil od JAK inhibitor (tofacitinib, upadacitinib, filgoti-
nib) postrada mirikizumab signal pro Zilni tromboembolickou chorobu,
zadvazné kardiovaskularni udélosti ¢i herpetické infekce, které omezuji
pouziti JAK inhibitorQ u starsich a polymorbidnich pacient(.

Tato data potvrzuji, Ze mirikizumab nabizi pfiznivy bezpecnostni
profil srovnatelny i lepsi nez stavajici biologické a malé molekuly a je
vhodnou volbou pro pacienty i s vyssim rizikem infekénich nebo kar-
diovaskularnich komplikaci.
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Komparace mirikizumabu s ustekinumabem
a dalsimi inhibitory IL-23p19

Nepiimé srovnani (network metaanalysis) naznacuje srovnatelnou
indukeni efektivitu mirikizumabu a risankizumabu v CD (21). Oproti
ustekinumabu je mirikizumab selektivnéjsi (neblokuje I1L12), dosahuje
vyssi redukce symptomu stfevnich urgenci a prokazuje rychlejsi zlepsenf
kvality zivota (22, 23).

Mirikizumab v terapii IBD

Mirikizumab v 1é¢bé ulcerdzni kolitidy je nyni schvélen ve druhé
linii po selhdnf nebo intoleranci pfedchozi bioclogické lécby, jako je
napf. antiTNF terapie (16). Existuji argumenty, které odGvodniuji pouziti
mirikizumabu jako léku pravé jiz v druhé lini.

U pacientd s Crohnovou chorobou rezistentnich na anti-TNF terapii
dochézi ke zvyseni poctu na apoptdzu-rezistentnich TNFR2*IL-23R*
T-bunék ve stfevni sliznici, kterd je spojena se zvysenou expresi I1-23
receptord (24). Tim Ize vysvétlit dobrou Ucinnost prave u této pod-
skupiny pacientd. Kratky elimina¢ni polocas a nizkd imunogenicita
umoznuji bezproblémovy pfechod z antiTNF terapie bez nutnosti
washout intervalu, coZ ziednodusuje sekvencni postup a minimalizuje
riziko vzplanuti. Kromé toho poskytuje mirikizumab rychlou a klinicky
relevantni Ulevu od urgentnich defekaci.

Praktické aspekty lécby

Jakjiz bylo zminéno vyse, [é¢ba mirikizumabem probiha ve dvou
fazich — inifcia¢nf intravendzni indukci nésleduje subkutdnni udrzo-
vaci [é¢ba. Davkovaci rezim se lisi dle indikace (ulcerézni kolitida vs.
Crohnova choroba), nicméné v obou pfipadech se subkutédnniaplikace
provadi pacientem v domacim prostfedi po odpovidajici edukaci.
Aplika¢niforma je uzivatelsky pfivétiva — jedna se o predpinéné pero
s jednoduchou manipulaci. Vétsina pacientd zvlada samostatnou
aplikaci bez obtiZi.

Pred zahdjenim |éc¢by je doporuceno provést standardni vstupni
screening: testovani na latentni tuberkulézu, hepatitidy B a C, HIV, labo-
ratornf parametry véetné krevniho obrazu, jaternich testl a zanétlivych
markerd. Monitorace béhem Ié¢by zahrnuje pravidelné laboratorni
kontroly (zpravidla a 3 mésice) a hodnocenf U¢innosti terapie — klinické
skore (napf. Mayo skore), fekalni kalprotektin a CRP, pfipadné kontrolnf
endoskopické vysetteni.

V soucasnosti je v CR mirikizumab hrazen pouze pro Ié¢bu stfedné
tézké az tézké ulcerdzni kolitidy u dospélych pacientd po selhdni nebo
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