Aktualita ze sympozia Biologicka lé¢ba IBD 2022: komercné podporené sdéleni

Sekundarni selhani biologicke lecby -
hlavni vyzva pro biobetters

Secondary failure of biological treatment —a major challenge

for biobetters

Navstivili jsme 15. ro¢nik monotematického sympozia zaméreného na pokroky v Ié¢bé Crohnovy nemoci a ulcerézni ko-

litidy Biologicka lécba IBD 2022. Konalo se 23. zafi 2022 v Backstage Hotel Prague.

Moznosti dalSiho postupu

pri sekundarnim selhani
biologické lécby

Zahrani¢ni prednasejici prof. Sebastian
Zeissig z Universitatsklinikum Carl Gus-
tav Carus z Technische Universitat Dre-
sden Uvodem sympozia zrekapituloval,
ze jiz z puvodnich registracnich studif
inhibitord TNFo adalimumabu a inflixi-
mabu bylo zfejmé, Ze jejich uzivani bude
provazeno jak primarni neodpovida-
vosti, tak sekundarni ztratou odpovédi.
Strucné shrnul, Ze napf. s infliximabem
ve studii ACCENT-I dosahlo po indukci
odpovédi cca 60 % pacientd s Crohno-
vou nemoci a polovina z nich v pribéhu
jednoho roku odpovéd'ztratila. Ten samy
trend byl pozorovan i u adalimumabu.
U novych biologickych Iékd s jinym me-
chanizmem ucinku, tedy u vedolizu-
mabu a ustekinumabu, je pribéh podle
slov prof. Zeissiga ponékud odlisny. Na
[é¢bu sice primarné také neodpovi zda-
leka vsichni pacienti - ale pokud uz od-
povi, v prdbéhu udrzovaci Iécby u nich
ke ztraté odpovédi dochazi v mnohem
nizsi mife, nez je tomu v pfipadé anti-
-TNFa [é¢by.

Na druhé strané pfipomnél vysledky
pfimé srovnavaci head-to-head studie
SEAVUE s ustekinumabem oproti ada-
limumabu. V zZddném okamziku roc-
niho sledovéni nebyl pozorovan signi-
fikantni rozdil mezi poctem pacientt
v klinické remisi uzivajicich jeden, nebo
druhy lék — krivky se prakticky kopiro-
valy a kfizily. Z pacient, ktefi doséahli kli-

nické odpovédi v 16. tydnu, si ji po roce
udrzelo 78 % s adalimumabem a 88,6 %
s ustekinumabem.

Ve studii VARSITY probéhlo zase pfimé
srovnani vedolizumabu s adalimuma-
bem v lé¢bé ulcerézni kolitidy. Vedo-
lizumab byl sice celkové ucinnéjsi, ale
pomér pacientl se sekundarni ztratou
odpovédi i jeji dynamika byly u obou
Iékd podobné — béhem jednoho roku
sledovani pfislo v obou ramenech o od-
povéd asi 20 % pacient(.

Podle prof. Zeissiga se nabizi otdzka,
zda sekunddarni ztrata odpovédi anti-
-TNFa |ékd nebyla na zakladé registrac-
nich studii spiSe nadhodnocovana a zda
neni situace v klinické praxi ponékud
jind. V této souvislosti jmenoval dvé né-
mecké prospektivni studie. V RUN-CD
bylo sledovano 657 pacientt s Crohno-
vou nemoci a projevilo se v ni, co jiz uka-
zala studie SEAVUE. K sekundarni ztraté
odpovédi doslo shodné u cca 20 % pa-
cientd uzivajicich adalimumab i vedoli-
zumab, Ubytek pacientu s infliximabem
(poddvanym intravenézné) byl podle
ocekdavani vyssi. Ve druhé prospektivni
studii z realné némecké klinické praxe
VEDOIBD bylo zafazeno 292 ucastnikl
s IBD. Pii |écbé vedolizumabem si po
roce udrZzelo odpovéd cca 90 % z téch,
ktefi odpovédéli na indukci, s adalimu-
mabem i infliximabem méné, ale presto
asi az 80 % (shodné pro oba léky).

Prof. Zessig zdUraznil, Ze sekundarni
ztrdta odpovédi se tyka i malych mo-
lekul. Napt. tretina pacientd, ktefi ve

studii U-ACHIEVE s inhibitorem Janu-
sovy kinazy JAK1 upadacitinibem do-
sahli klinické odpovédi nebo klinické
remise v 8. tydnu, ji do 52. tydne zase
ztratila.

Klinické bvahy o managementu

sekundarni ztraty odpovédi

Prof. Zeissig zrekapituloval, ze rozhod-

nuti o dalSim postupu by mélo predcha-

zet nékolik tvah:

« Jsou symptomy skutecné disledkem
zanétu, nebo jsou zavinény napt.
strikturami?

- Je probihajici aktivni zanét disledkem
IBD, nebo napt. infekce?

- Jsou udolni sérové koncentrace léku
dostatecné?

- Je ztrata odpovédi imunitné podmi-
néna, nebo ne?

Podle odpovédi zejména na posledni
dvé otazky nabidl nékolik moznych kli-
nickych scénéra (tab. 1).

Scénar 1: Pozitivni protilatky
proti léku a nizké sérové
koncentrace léku

Jedna se o selhani v ddsledku imuno-
genicity, které ale nemusi byt podle
prof. Zeissiga vzdy dlivodem pro switch
na lék s jinym mechanizmem ucinku. Jak
dokézal Ben-Horin jiz v roce 2017, vzdy
je moznost pridat k anti-TNFo. imunomo-
duldtory — metotrexat nebo azathioprin.
U mnoha pacientli poté nasleduje rychly
pokles protilatek proti Iéku a spolu s tim
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Tab. 1. Reaktivni terapeuticky monitoring léku.
Tab. 1. Reactive therapeutic drug monitoring.

Pozitivni protilatky proti léku

udolni sérové
koncentrace
nizké

nicity

imunomodulator

udolni sérové
koncentrace
dobré

opakovat
prechodné protilatky?

Selhani v diisledku imunoge-

—> prejit na lék z jiné tfidy nebo
—> prejit na Iék z téze tridy + pridat

Negativni protilatky proti léku

Ztrata léku v zanicené sliznici

—> je potieba vice Iéku

—> zkraceni intervalu podavani
+ navyseni davky

Lék je podavan v dostatecné
mife, ale s nedostatecnym
ucinkem

—> prejit na lék z jiné tridy

Zdroj: prednaska prof. S. Zeissiga (upraveno podle Afif, Am J Gastroenterol 2010)

dostatecné stoupa sérova koncentrace
Iéciva.

Zadulezitou oznacil prof. Zeissig Robli-
novu studii publikovanou v ¢asopise Gut
v roce 2020. Pacienti, ktefi selhali na jed-
nom anti-TNFa léku, byli randomizo-
vani k podani jiného Iéku téZe tfidy (kon-
krétné po selhani infliximabu dostavali
adalimumab a naopak) — bud v mono-
terapii, nebo v kombinaci s azathiopri-
nem. Ukazalo se, ze pacienti, ktefi z d0-
vodu imunogenicity selhali na jednom
anti-TNFa |éku, ztrati béhem 2 let od-
povéd i na druhém, pokud je podavan
v monoterapii (po 24 mésicich zlstavalo
na lé¢bé jen 20 % osob). Pokud se k dru-
hému anti-TNFa Iéku pridal azathio-
prin, bylo i po 2 letech léceno stale 80 %
pacientq.

Jak zduraznil prof. Zeissig, data po-
chazeji z doby, kdy jesté nebyl k dispo-
zici subkutanni infliximab CT-P13 SC,
o kterém se hovofi jako o mozném
,biologicky lepsim” biobetter. Ve studii
1.6 pacienti uzivajici infliximab CT-P13
SC méli nizsi produkci neutraliza¢nich
protilatek oproti tém s intravendzni for-
mou podavani (3 vs. 29 % ve 30. tydnu
a6Vs. 14 % v 54.tydnu). Pravdépodobné
je to podle prof. Zeissiga v pfipadé sub-
kutanniho infliximabu ddsledkem do-
sahovani setrvale vyssich sérovych kon-
centraci Iéku bez koliséani hladin a bez
poklesu pod terapeutickou hranici
5 pg/ml. Navic pro dosazeni trvale vys-
Sich sérovych koncentraci neni tfeba
subkutanni infliximab CT-P13 SC kom-
binovat s imunomoduldtorem - azathio-

prinem, 6-merkaptopurinem nebo me-
totrexatem, jak ukazala post hoc analyza
studie 1.6.

Rozdily mezi subkutannim inflixi-
mabem v monoterapii, nebo v kombi-
naci s imunomodulatorem nebyly ani
v Ucinnosti.

Za velmi slibné oznacil prof. Zeissig
i postupné pfibyvajici data o tom, zZe in-
fliximab CT-P13 SC Ize podat i fadé pa-
cientd, ktefi v minulosti zaznamenali
systémovou alergickou reakci pfi in-
travenéznim podavani - byt to podle
néj mlze napoprvé znit trochu blaz-
nivé. Nicméné on sam ma na svém
drazdanském pracovisti jiz 10 takovych
pacientl - vsichni pti podavani subku-
tanniho infliximabu obnovili svou pred-
chozi |[écebnou odpovéd a u zadného
nenastala systémova alergickd reakce,
pouze lokalni v misté vpichu.

Scénar 2: Sérové koncentrace
léku a nizké a negativni
protilatky proti léku

Podle prof. Zeissiga neni vhodné v tomto
pfipadé prechazet k Iéku s jinym mecha-
nizmem Ucinku, ale je tfeba intenzifiko-
vat stavajici 1é¢bu, protoze, jak lapidarné
dodal, ,pfilis mnoho zanétu = pfilis malo
Iéku”

Urcité nejasnosti zprvu panovaly
ohledné toho, zda jednotnd davka sub-
kutanniho infliximabu CT-P13 SC 120 mg
kazdé 2 tydny (popfipadé navysena na
240 mg kazdé 2 tydny) bude dostate¢nd
i u pacientd, ktefi k jejimu uzivani pre-
jdou z intenzifikovaného intraven6zniho

rezimu. Odpovéd dala podle prof. Zeis-
siga studie REMSWITCH, do niz bylo za-
fazeno 130 pacientl s rliznym stupném
intenzifikace intravendzni 1écby; 44 %
pacientd dostavalo 5mg/kg/8 tydn,
30,8 % 10mg/kg/8 tydnd, 13,5 %
10 mg/kg/6 tydnd a 11,3 %
10mg/kg/4 tydny. Vsech 130 pacientd
bylo switchovano na subkutanni inflixi-
mab CT-P13 SC v davce 120 mg kazdé
2 tydny. U 11 % pacientl byl pozoro-
vén relaps, ktery vedl| k eskalaci davky
na 240mg kazdé 2 tydny subkutanné.
Z téchto pacientd pak byla u 92 % po-
zorovana klinicka remise. Vysledky této
studie svédci podle prof. Zeissiga o tom,
Ze switch z intravenézni formy inflixi-
mabu na subkutanni je jednoduchy
a dobfe prijimany a ze Ize takto bez-
pecné prevést i pacienty s intenzifikova-
nym rezimem.

Infliximab CT-P13 SC

u refrakternich pacientd

s Crohnovou nemoci

Na sympoziu predstavila MUDr. Karin
Cerna prvni vysledky pilotniho projektu
probihajiciho v Klinickém centru ISCARE
v Praze od ledna leto3niho roku - zaha-
jena byla bezprostiredné poté, kdy byl
subkutanni infliximab CT-P13 SC schva-
len pro pouziti v klinické praxi.

Bylo zafazeno 32 pacientd s Crohno-
vou nemoci s tézkym pribéhem a po
selhani dvou a vice predchozich bio-
logickych 1ékii. Ke dni prezentace dat
dosahli vsichni pacienti 14. tydne |écby,
pfiblizné polovina je jiz Iécena 30 tydnU
(posledni pacienti dosdhnou této mety
letos v prosinci) a ro¢ni zkusenosti bude
mozno hodnotit od uUnora pfistiho
roku.

MUDr. Cerna uvedla, Ze na zacéatku
a na konci studie pacienti podstupuji
endoskopické vysetieni se stanovenim
zjednoduseného endoskopického skore
SES-CD a vysetfeni magnetickou rezo-
nanci se stanovenim skoére MaRIA. Nej-
méneé trikrat béhem studie je pacientiim
provadéno i ultrasonografické vysetreni,
probiha pravidelny monitoring labora-
tornich markerG a pravidelné klinické
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hodnoceni. Na konci studie by méla
byt vyhodnocena i farmakoekonomicka
data souvisejici s podavanim subkutan-
niho infliximabu.

Pacienti s Crohnovou nemoci, kteri
byli do pilotni studie k podavani sub-
kutanniho infliximabu CT-P13 zafazeni,
predstavuji podle MUDr. Cerné pomérné
slozitou populaci. Jednd se o mladé pa-
cienty (median véku 34,5 let) s pomérné
dlouhou dobou trvani nemoci (medidn
11 let). Naprosta vétsina jich onemoc-
néla v mladém véku, 37,5 % jiz v détstvi
¢i dospivani. Pfes 90 % ma stenozujici
nebo penetrujici formu choroby a pres
40 % ma perianalni onemocnéni. Vsichni
za sebou jiz méli predchozi netspésnou
|écbu terapeutickymi monoklonalnimi
protilatkami. U 28 % selhaly Ctyfri |éky,
vice nez polovina selhala na 3-4 pred-
chozich biologickych lécich. Dvé tretiny
v minulosti dostavaly intravendzni infli-
ximab, u 85 % z nich byla nalezena pozi-
tivita protilatek proti léku. U tii pacient(
(15 %) byla v minulosti zdokumentovana
infuzni alergicka reakce.

Jak vysvétlila MUDr. Cern4, s ohledem
na to, zda pacienti do studie vstupovali
s protilatkami proti infliximabu, nebo ne,
se v ISCARE rozhodli pro dvé terapeu-
ticka ramena. V prvnim (n = 15) je po-
davana klasicka intravendzni indukce
dvéma infuzemi CT-P13 IV 5 mg/kg v roz-
mezi 14 dnU, nasleduje udrzovaci Iéc-
bou subkutannim infliximabem CT-P13
SC 120mg kazdé 2 tydny. Z tohoto ra-
mene vystoupili pfed 14. tydnem tfi pa-
alergicka reakce, jedna hospitalizace pro
progresi ischemické choroby srdecni)
a jeden pacient se v udrzovaci lécbé roz-
hodl, Ze mu intravendzni podavani vy-
hovuje vice.

Ve druhém rameni jsou zarazeni pa-
cienti, ktefi vstupovali do studie s po-
zitivnimi protilatkami proti infliximabu
(n=17). Po vzoru zahranicnich studii do-
stavali subkutanni infliximab CT-P13 SC
jiz v indukci (120 mg ve Ctyfech tyden-
nich intervalech) a nasledovala subku-
tanni udrzovaci lé¢ba, jak byla popsana
vyse. Toto rameno opustili Ctyfi pacienti

pro pomérné zavaznou reakci oddélené
precitlivélosti — neslo o lokdlni reakci
v misté vpichu, ale o zndmky systémové
alergické reakce s nastupem pfiznakud
v horizontu 1-5 dna. U tii pacient
v udrzovaci fazi bylo nutno intenzifiko-
vat lé¢bu subkutdnnim infliximabem na
240 mg kazdé dva tydny (jedna obézni
divka, dva pacienti s neuspokojivym kli-
nickym efektem a nulovymi hodnotami
sérové koncentrace léciva). Do hodno-
ceni po 14 tydnech tedy dospélo v obou
ramenech dohromady 25 z plvodnich
32 pacientd.

Pokud jde o prvni predbézné vysledky,
MUDr. Cerna uvedla, Ze ponékud prekva-
pivé zatim neni do 14. tydne patrna sig-
nifikantni zména v Harvey-Bradshawové
indexu — tim se pilotni studie v ISCARE
zatim lisi od obdobnych Spanélskych
a britskych studii, kde klinické zlepSeni
nastalo naopak jako jeden z prvnich
efekt(. Vysvétlenim podle MUDr. Cerné
mUze byt, Ze se jednd o velmi kompli-
kované pacienty, u nichZ zlep3eni mlze
trvat déle.

V laboratornich markerech je naopak
ve studii ndstup ucinku velmi rychly
a dramaticky. V koncentraci C-reak-
tivniho proteinu bylo dosazeno ve
14. tydnu signifikantniho poklesu na
hodnoty medidnu < 5mg/l a u té &asti
pacientl, ktefi jiz dokonili 30. tyden,
pokles dale pokracuje k medianu hod-
not blizkému nule. Milym prekvapenim
je podle MUDr. Cerné i dynamika po-
klesu fekdlniho kalprotektinu. Po 14 tyd-
nech je signifikantni i pokles zanétlivych
parametrl detekovanych pfi ultrazvuku
bficha.

Dilezité jsou i dosavadni imunolo-
gické vysledky - dramaticky vzestup
udolnich sérovych koncentraci inflixi-
mabu, a to az na hodnoty uspokojivé
i u komplikovanych pacientd napf. s pe-
rianalni nemoci (ve 14. tydnu median
kolem 9 pg/ml a ve 30. tydnu u &asti pa-
cient(, kteii této ¢asové hranice jiz do-
séhli, > 18 pg/ml). Zaroven je pozorovan
pokles protilatek proti infliximabu, jiz ve
14. tydnu je jejich medidn u pacient(
tésné nad hranici pozitivity 4,5 ng/ml.

Mezi pacienty, ktefi do studie vstupo-
vali s negativnimi protilatkami proti in-
fliximabu, nebyl zaznamenan ani jeden
pfipad imunogenicicty pfi subkutan-
nim podavani infliximabu CT-P13 SC.
A témér u tretiny pacientd, ktefi do stu-
die naopak vstupovali s pozitivnimi pro-
tilatkami, dochazi pfi 1é¢bé subkutanné
podavanym infliximabem k jejich po-
klesu az k sérokonverzi.

O biobetters u kulatého stolu
Soucasti sympozia byla i diskuze o kon-
ceptu lékud, které nejsou jen ,bio-
logicky podobné” referenénim mole-
kuldm (biosimilars), ale maji i nékteré
vlastnosti, které by je mohly cinit ,bio-
logicky lepsimi“ ve srovnani s originalem
(biobetters).

Jak konstatoval doc. MUDr. Karel Ur-
banek, Ph.D., prednosta Farmakologic-
kého ustavu LF UP a FN Olomouc, jed-
nou z moznosti, jak vyrobit ,lepsi kopii
origindlu’, je pouzit jinou Iékovou formu,
kterou puvodni Iék nedisponuje. V pfi-
padé infliximabu CT-P13 SC je to subku-
tanni podani.

Doc. Urbanek rovnéz pripomnél, ze
subkutanni aplikace monoklonalnich
protilatek je dnes preferovana ve viech
oborech mediciny. M4 své vyhody, pro-
toze je jednoducha a ¢asové nenaro¢na,
a proto je pacienty zpravidla prefero-
vana. Jistymi nevyhodami je bolesti-
vost a reakce v misté vpichu. Zprvu byly
obavy i z vy3si imunogenicity, potvrdilo
se ale, ze pro ni neexistuje jednotny vzo-
rec. Lisi se mezi latkami pravdépodobné
v souvislosti s jejich chemickou struk-
turou a dalSimi vlastnostmi. Vyhody
prevazuji nad riziky a vyvoj sméfuje
k preferenci subkutannich aplikacnich
forem.

Nékteré léky snizuji riziko imunoge-
nicity uz jen samotnym subkutannim
podavanim — predpoklada se, ze to je
jejich zakladni farmakokineticka vlast-
nost. Doc. Urbanek pfipomnél, Ze podle
soucasné teorie se pro imunogenicitu
otevird okno prilezitosti podle séro-
vych koncentraci Iéku. Imunotoleranci
tak mohou indukovat jak velmi nizké



davky, tak stabilné vysoké koncentrace
Iéku. A pravé ty je mozno se subkutan-
nim infliximabem oproti intraveno6z-
nimu mozno dlouhodobé dosahovat.
V randomizované, multicentrické, ote-
viené studii fdze 1 uz od 6. tydne (po-
dani prvni infuze/prvni subkutanni in-
jekce po indukci) méli pacienti uzivajici
CT-P13 SC signifikantné vy3si a stabil-
néjsi koncentraciléciva v séru oproti tém
s intravenéznim podavanim, u nichz se
prdmérné hodnoty setrvale drzely pod
hranici Uuc¢inné terapeutické koncent-
race infliximabu 5 pg/ml. Po switchovani
na CT-P13 SC ve 30. tydnu i u téchto pa-
cientl hladiny [éku stouply a rychle se
priblizily hodnotdm pacientl lé¢enych
od randomizace pouze subkutannim
infliximabem.

Prof. MUDr. Milan Lukas, CSc., pred-
nosta Klinického centra ISCARE a primar
Klinického a vyzkumného centra pro
stfevni zanéty, u kulatého stolu pfipo-
mnél, Ze podle mezinarodniho konsenzu
expertl z ledna 2021 ,je biobetter modi-
fikovand verze specifickych biologickych
Iékl jiz schvalenych pro klinické uziti,
ktera vykazuje lepsi klinickou efektivitu
a lepsi farmakologické vlastnosti, napt.
farmakokinetiku anebo farmakodyna-
miku v porovnani s originalnim lécivem”
(D'’Amico F et al, Autoimmunity Reviews
2021).

Jak uvedl prof. Lukas, klinicky tuto de-
finici vnima tak, ze o biobetter se jedna
v pfipadé, kdy Iék splhuje obé uve-
dené podminky soucasné. Lepsi farma-
kologické vlastnosti jsou u CT-P13 SC
jiz jasné prokazany, vyssi terapeutickd
efektivita je stale predmétem studia.
~Domnivdme se, Ze by tomu tak mohlo
byt, transponujeme to z nasich predcho-
zich poznatkd. V nasem pilotnim projektu
i v dalsich studiich jisté ndznaky jsou, ale
robustni data o prikazu vyssi efektivity
zatim k dispozici nemdme — na rozdil od
hematologu. Ti maji v klinické praxi obinu-
tuzumab, coz je biosimilar anti-CD20 mo-
noklondlni protildtky rituximabu, u néhoz
byl jiz v kontrolovanych studiich potvr-
zen lepsi efekt oproti referencni molekule
v lécbé folikuldrniho lymfomu v podobé
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prodlouZeni doby remise bez relapsu na
26,7 vs. 11,1 mésice” rekl u kulatého stolu
prof. Lukas.

Prekvapenim, kterého se odborna ve-
fejnost po 20 letech rutinniho uzivani
infliximabu (intraven6zné) dockala, je
nogenicita jeho subkutdnné podévané
formy.,,AZ dosud jsme se domnivali, Ze chi-
meérickd protildtka jeimunogenni pro svou
komponentu mysi sekvence aminokyselin
ve strukture imunoglobulinu. Nyni se tedy
ukazuje, Ze je to irelevantni. To, co pusobi
imunogenicitu, je velké kolisdni hladin pri
intravendznim poddvdni — vysoky vzestup
po infuzi ndsledovany poklesem az pod te-
rapeutickou koncentraci. To u subkutdn-
niho poddvdni neni,” shrnul prof. Lukas
s tim, ze koncept biobetters je slib-
nou moznosti, jak zlepsit dosavadni ne-
dobré vysledky dlouhodobé biologické
|écby.

U kulatého stolu nastinil i ¢tyfi moz-
nosti, jak co nejlépe vyuzit CT-P13 SC
v klinické praxi.

Prvni, nejbéznéjsi pfipad predstavuji
pacienti se zavedenou terapii intrave-
néznim infliximabem, ktefi jsou dlouho-
dobé stabilni, a cilem je jejich vyssi kom-
fort plynouci ze subkutanni aplikace
v domacim prostredi, véetné vyssi bez-
pecnosti v ¢ase rlznych epidemii. Tyto
pacienty je mozno i na dalku kontrolo-
vat s vyuzitim metod telemediciny, napf.
domaciho testu CalproSmart v kombi-
naci s internetovym dotaznikem.

Druhd pfilezitost pro subkutdnni in-
fliximab se otevira u pacientd, ktefi uzi-
vaji jeho intravenézni formu v kombi-
naci s imunosupresivy, coz zvysuje riziko
infekci, event. nadord. Jak jiz bylo v prd-
béhu sympozia feceno, subkutanni
CT-P13 SC brani rozvoji protilatek proti
léku a zvysuje sérovou koncentraci |é-
c¢iva i bez pridani azathioprinu a dalSich
imunosupresiv.

Za treti je subkutanni infliximab
vhodny pro pacienty nové indikované
k biologické lécbé.

Na vrcholu pomyslné pyramidy vyu-
ziti subkutanniho infliximabu jako sku-
te¢ného biobetter je za ¢tvrté jeho pou-

Ziti u pacientd, u nichz jiz v minulosti
selhaly vSechny jiné moznosti — tak jak
to ovéfuje i jiz citovana pilotni studie
v ISCARE.

Pohled na subkutanni infliximab
v klinické praxi u kulatého stolu roz-
sifil i doc. MUDr. Pavel Drastich, Ph.D.,
z IKEM, Praha. Jak pfipomnél, fadu po-
znatkl o prfechodu z intravenézniho na
subkutanni podavéni bylo mozno ziskat
paradoxné diky omezeni zdravotni péce
a hygienickym opatfenim v dobé pan-
demie covidu-19. Z té doby pochazeji
i data z Velké Britanie, kde bylo od konce
bfezna do poloviny kvétna 2020 na sub-
kutdnni lécbu infliximabem switcho-
vano celkem 75 pacientt s IBD v klinické
remisi. Vétsina z nich hodnotila tento
krok pozitivné - zaroven se viak uka-
zalo, Ze existuje urcita skupina pacientt
»Zavislych” na intravenéznim podavani,
ktera tuto formu i nadale preferuje, pro-
toZe pro né navstéva aplika¢niho cen-
tra predstavuje tfeba urcity socialni
prvek.

Doc. Drastich se vratil i k jiz jednou
citované Roblinové studii, ktera podle
néj pomohla [épe uchopit otdzku, kdy
je béhem jednoho 14denniho léceb-
ného cyklu subkutannim infliximabem
CT-P13 SC nejvhodné;jsi monitorovat sé-
rové koncentrace |éku. BEhem 120 vy-
Setfeni u 20 pacientd vyslo najevo, ze
hladiny infliximabu byly stabilni ve
vsech casovych bodech. Terapeutické
monitorovani Ize tedy provést kdykoli,
coz je dulezity vzkaz do praxe.

Podobny prakticky poznatek vybral
i z vysledkl francouzské studie REM-
SWITCH recentné publikovanych v Jour-
nal of Gastroenterology and Hepatology.
Analyza ukdzala, ze rizikovym faktorem
relapsu po prevedeni na subkutanni in-
fliximab s nutnosti navyseni jeho davky
na 240 mg kazdé 2 tydny byla situace,
kdy u pacienta pfi subkutannim poda-
vani infliximabu nedoslo ke zvyseni sé-
rové koncentrace Iéku oproti (jakékoli)
hladiné namérené pfii uzivani intrave-
nézniho infliximabu. Od toho doc. Dras-
tich odvozuje i domnénku, Ze cilové te-
rapeutické koncentrace pro intravenézni
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a subkutanni infliximab budou muset
byt pravdépodobné do budoucna defi-
novany mirné odlisné.

Zavérem dodal zkusSenosti z IKEM,
kde od pocatku letosniho roku prova-
déji jednoduchy switch pacientl v hlu-

boké remisi. Dosud jich bylo na subku-
tanni infliximab CT-P13 SC prfevedeno
45 (29 s Crohnovou nemoci a 16 s ul-
cerdzni kolitidou) s dobou trvani IBD
2,5-15,5 let. V sérovych koncentracich
léku pred switchem a po ném doslo

v priméru k 4ndsobnému navyseni
(z4,7 na 20,1 mg/l).

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

Care Comm s.r.0. nabizi pfedplatné nasledujicich odbornych titul0:
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CENTRA OCKOVANI
A CESTOVNI MEDICINY

@ Q

www.ockovacicentrum.cz Najdete nas po celé CR 545 123 321

Usti nad
Labem

Hradec
Kralové

Pardubice

Ostrava

Olomouc

Jihlava

Brno

Breclav

Ceské Budé&jovice

Znojmo

@ Otkovaci centrum Avenier

Vyhody nasi sluzby

» online/telefonické objednani na presny termin navstévy ockovaciho centra
e moznost platby kartou, poukazkami i benefitnimi kartami

v

e e-mailové upozornéni na koncici t¢innost ockovani —

» bezplatné vystaveni ockovaciho priikazu ~

o sestaveni ockovaciho planu pred cestou

o komunikace pres zakaznickou linku

» elektronicky ockovaci priikaz

CENTRA OCKOVANI A CESTOVNi MEDICINY AVENIER

BRNO, OC LETMO, NADRAZN[ 2A - BRNO, OC CAMPUS, NETROUFALKY 5/797 - BRECLAV, POLIKLINIKA BRECLAV, BRATRI MRSTIKU 38 - CESKE BUDEJOVICE, OC IGY,
PRAZSKA 1247/24 - HRADEC KRALOVE, ZELEZNICNI POLIKLINIKA, VEVERKOVA 1631/5 « JIHLAVA, POLIKLINIKA DORADUS, MRSTIKOVA 1133/30 - OLOMOUC, POLIKLINIKA
OLOMOUC, TRIDASVOBODY 32-0LOMOUC,WOLKEROVA 1210/27-OSTRAVA, HORNICKA POLIKLINIKA, SOKOLSKATRIDA81-OSTRAVA, POLIKLINIKAHRABUVKA, DR. MARTINKA

7-PARDUBICE, POLIKLINIKA HELP, KARLA SIPKA 282 - PLZEN, LEKARSKY DUM RONDEL, LOCHOTINSKA 18 - PRAHA 1, POLIKLINIKA REVOLUCNI, REVOLUCN( 765/19 - PRAHA 2,
1. LEKARSKA FAKULTA, STUDNICKOVA 7 - PRAHA 4, POLIKLINIKA BUDEJOVICKA, ANTALA STASKA 80 - PRAHA 5, ZENSKE DOMOVY, OSTROVSKEHO 253/3 - PRAHA 6,
VELESLAVINSKA 150/44 - USTi NAD LABEM, POLIKLINIKA DOCTUS, MASARYKOVA 94 - ZLiN, ZLINSKA POLIKLINIKA, TRIDA T. BATI 3705 - ZNOJMO, KHS ZNOJMO,
MUDR. JANA JANSKEHO 15




novinka

PERMISAN®

Kazda tobolka Permisan® obsahuje 182 mq silice maty peprné.
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ZASE DOBRE
Rostlinny IéCivy pripravek

pro symptomatickou ulevu od

PERMISAN®

« nezavaznych kreci gastrointestinalniho traktu

« plynatosti
« bolesti bricha
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vhodny i u pacientl se syndromem drazdivého tra¢niku.
Pripravek je indikovan k |é¢bé dospélych, dospivajicich a déti ve véku
od 8do 12 let.

/ A 8+
6
U¢inna latka Uleva PohodIné Bez cukru, lepku, Dospéli a déti
se uvolnuje od nadymani polykani barviv, laktézy od 8 let
az ve stievé a bolesti bficha a alkoholu

Zkracend informace o plipravku Permisan®, 182 mg enterosolventni mékké tobolky

+ SloZeni: Jedna tobolka obsahuje 182 mg (0,2 ml) Mentha x piperita L., aetheroleum {silice maty pepmé). « Indikace: Rostlinny [é€ivy pFipravek pro symptomatickou levu od nezdvaznych
kfedi gastrointestindlniho traktu, plynatosti a bolesti bficha, i u pacienti se syndromem drazdivého traniku. Pripravek je indikovan k 1éché dospélych, dospivajicich a déti ve véku od 8 do
12 let. » Davkovani a zpiisob podavani: Dospéli a starsi pacienti: 1-2 tobolky maximalné 3krat denné. Déti od 8 do 12 let a dospivajici starsi 12 let: 1 tobolka maximalné 3krat denné.
U déti mladsich 8 let se pouZiti nedoporucuje. « Délka léchy: Tobolky pipravku Permisan® se maji uZivat do vymizeni pfiznakd, obvykle po dobu jednoho nebo dvou tydnd. V pripadé
pretrvdvajicich priznakd je mozZné v uZivani tobolek piipravku Permisan® pokracovat po dobu nejdéle 3 mésicli v jednom lé¢ebném cyklu. » Zplisob podani: Perordlni podani. Permisan® se
musi uzivat 30 minut pied jidlem s dostatenym mnozstvim tekutiny {nejlépe sklenici studené vody). Tobolky se nesmi drtit nebae jinak narusit ani zvykat. - Kontraindikace: Hypersenziti-
vita na lécivou Idtku nebo menthol nebo na kteroukoli pomocnou ldtku, onemocnénijater, cholangitida, achlorhydrie, Zlu¢ové kameny a jind onemocnéni Zluovych cest. « Zvlastni upozor-
néni: Tobolky pfipravku Permisan® se maji polykat celé, tj. nemaji se drtit (narusit) nebo Zvykat, protoze by doslo k pfed¢asnému uvolnéni silice méty peprné, coz miZe zpisobit lokalni
podrazdéni dstni dutiny a/nebo jicnu. Pacientiim, kteff jiZ trpf palenim Zahy nebo hitovou hernii, se pfi uzivani silice maty pepmé nékdy tyto pfiznaky zhorSuji. U téchto pacientd md byt
Ié¢ba ukoncena. Béhem uZivéni tohoto pripravku je tfeba se vyvarovat uzivani jinych |écivych pripravki obsahujicich silici mdty peprné. Uzivani pripravku Permisan® se nedoporuduje u déti
mladsich 8 let, protoZe nenf k dispozici dostatek zkusenosti. » Interakee: PoZiti potravy ve stejnou dobu mize zplisobit pfed¢asné uvolnéni obsahu tobolky. Jiné lécivé pipravky pouzivané
ke snizeni mnoZstvi Zaludedni kyseliny, jako jsou blokatory histaminovych H2 receptord, inhibitory protonové pumpy nebo antacida, mohou zplisobit predcasné rozpusténi enterosolventni-
ho obalu a je tfeba se jim vyhnout. » Fertilita, téhotenstvia kojeni: Podavani v tehotenstvi a bihem kojeni se vzhledem k nedostatku idajd nedoporuéuje. » Uginky na schopnost fidit
a obsluhovat stroje: Nebyly provedeny Zddné studie tykajici se dcinku na schopnost Fidit a obsluhovat stroje. « NeZadouci ticinky: Velmi asté: pyrdza, periandlni paleni, nausea; méné
Casté: sucho v Ustech; frekvence neni zndma: hypersensitivita, anafylakticky Sok, bolest hlavy, tfes, ataxie, rozmazané vidéni, bradykardie, zvraceni, abnormalni zapach stolice, erytematézni
vyrdzka, zanét Zaludu penisu, dysurie, abnormdlni zdpach modi. « Predavkovani: Preddvkovani mdze zplisobit zdvainé gastrointestinalni pfiznaky, prijem, rektdIni ulceradi, epileptické
zachvaty, ztratu védomi, apnoi, nauzeu a poruchy srdecniho rytmu, ataxii a dal3i poruchy CNS, pravdépodobné v diisledku pfitomnosti mentholu. V pfipadé predavkovani je tieba Zaludek
vyprazdnit vyplachem Zaludku. V pfipadé potieby je nutné zajistit sledovani spolu se symptomatickou léchou. » Uchavavani: Uchovévejte pii teploté do 25 °C. Uchovévejte v plvodnim
obalu, aby byl pfipravek chrdnén pFed svétlem.

« Druh obalu a velikost baleni: PYC/PVAC/Al blistry (30 tobolek v blistru). - Velikost baleni: 30, 60 nebo 90 enterosolventnich mékkych tobolek.

+ Drzitel rozhodnuti o registraci: Noventis, s. . o, Filmové 174, 761 79 Zlin, eskd republika. - Registraéni éislo: 94/108/20-C.

« Datum prvni registrace: 8. 2. 2022. « Datum revize textu: 8. 2. 2022.

Vydej lécivého pripravku neni vazan na lékasky predpis. Piipravek neni hrazen z prostiedki vefejného zdravotniho pojisténi. Diive nez lécivy pripravek doporudite nebo predepiSete si,

ventis.cz.
Uréeno pro osoby opravnéné piedepisovat a vydévat Iéky. | Reference: SPC pfipravku Permisan®, 182 mq enterosolventni mékké tobolky

www.permisan.cz | www.noventis.cz
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Jaké jsou vyhody distribuce od Avenieru?

nejvétsi distributor vakcin do ordinaci véech lékard v CR

« distribuce centrovych Iéciv do specializovanych center a nemocnic po celé CR
e kompletni nabidka v3ech vakcin na jednom misté

o dodani vakcin specialné upravenymi vozy, které splfiuji nejprisn&jsi normy
pro rozvoz termolabilnich latek

e nepretrzity online monitoring teplot IéCivych pripravk{

e objednani online pfes web vakciny.avenier.cz nebo na bezplatné zakaznické lince
e dodavky vakcin od 1 baleni ZDARMA

e podpora pfi vykazovani povinného ockovani

individualni pristup diky vySkolenym specialistdm distribuce

DISTRIBUCE VAKCIN DO ORDINACI



