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Vedolizumab, jeho farmakologicky profil
a lecebne vyuziti

Tomas Douda
Il interni gastroenterologicka klinika, Subkatedra gastroenterologie, Lékarska fakulta UK,
Centrum pro idiopatické stfevni zanéty, Fakultni nemocnice Hradec Kralové

Vedolizumab je humanizovana monoklonalni IgG1 protilatka urcena k [éCbé nemocnych s ulcerézni kolitidou a Crohnovou chorobou. In-
hibuje a47 integrin, a tak selektivné blokuje pfilnuti leukocytl (aktivovanych GIT-tropnich lymfocytu) k cévni sténé a migraci do strevni
submukdzy, a tim brani patologickému zanétu v travici trubici. U¢innost vedolizumabu byla prokazana jak ve studiich, tak i v redlné klinické
praxi, zejména u ulcerdzni kolitidy. Vyborny bezpecnostni profil, novy mechanismus ucinku a klinicka potfeba nové [éCby idiopatickych
stfevnich zanétud vedla k rychlému zabydleni vedolizumabu v klinické praxi.
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Vedolizumab, its pharmacological profile and therapeutic use

Vedolizumab (VDZ), a humanized monoclonal antibody, is approved for use in ulcerative colitis and Crohn’s disease (IBD).Vedolizumab inhibits
leukocyte vascular adhesion and migration into the gastrointestinal tract through a4f37 integrin blockade. Clinical effectiveness of vedolizumab
was evident in both the CD and mainly in UC populations. These findings are consistent with observations from clinical trials, and from real
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word experience too. The improved safety profile, novel mechanism of action and clinical need for new therapies has led to the rapid adoption

of vedolizumab use in clinical practice.

Key words: vedolizumab, Crohn’s disease, ulcerative colitis, biologic therapy.

Uvod

Ftiologie obou hlavnich zastupct idiopatickych stfevnich zanétl (IBD)-
ulcerdzni kolitidy a Crohnovy choroby je neznama a patogeneze obou
nemoci je znama jen neudplné. Jedna se o imunologicky zprostfedkovana
chronicka zanétlivda onemocnéni, vetsinou progresivni, s postupné se
zhorsujicim pribéhem, ale i moznosti spontanniho zlepseni. Onemocnéni
vznika a reaktivuje se u geneticky predisponovanych jedincd, kdy faktory
zevniho prostredi pfechodné poskozuiji sliznicni bariéru. Dochazi k posko-
zeni rovnovahy mezi prospésSnymi a patogennimi strevnimi bakteriemi
a ke stimulaci T-bunécné imunitni odpovedi na podskupinu strevnich
komensalnich bakterii. Onemocnéni je heterogenni, se Sirokym spektrem
stfevnich i mimostrevnich projevd, charakterizované rozmanitymi genetic-
kymi abnormalitami, kdy rdizné genetické abnormality vedou k podobnym
fenotypickym projevam (1, 2). Onemocnéni postihuje pfiblizné 0,3-0,5 %
nasi populace. Vyznam onemocnéni ale spociva ve faktu, ze incidence
a prevalence idiopatickych stfevnich zanétl vzrista a postihuje zejména
mladé lidi v reproduktivnim veéku. V Evropé je postizeno 2,5-3 miliony lidi
a primé naklady na jejich lécbu tvori témef 6 biliond euro rocné (3, 4).

Spolu s konvencni terapii, ktera zahrnuje aminosalicylaty, kortikos-
teroidy, imunosupresiva, antibiotika a probiotika, vyuzivame stdle vice
léky oznacované souhrnné jako biologicka Iéciva. Lécba biologickymi
preparaty znamena podavani latek s prisné vyhrazenym mechanismem
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Ucinku a specifickou cilovou strukturou. Cilem zasahu je molekula s kli¢o-
vym postavenim v patogenezi nemoci. U idiopatickych stfevnich zanétd
v predchozich 25 letech byla biologicka [é¢ba synonymem pro protilatky
proti tumor nekrotizujicimu faktoru alfa @nti-TNF-a).

Medikamentodzni terapie IBD vcetné anti- TNF nedosahuje optimalni
efektivity. V klinické praxi na indukéni lécbu anti-TNFa pfiznive odpovi
90 % pacientl. V prvnim roce udrzovaci 1éCby terapii ukonci 20-30 %
pro ztratu odpovedi nebo vyskyt nezadoucich Ucinkd, k dalsi sekundarni
ztrate odpovedi nebo ukonceni [é¢by pro infekéni komplikace a imunopa-
tologické projevy dochazi u 10-15 % nemocnych ro¢né. Rizné a znacné
odlisné fenotypické projevy IBD nasvédcuji tomu, ze pfi spusténi zanétu
mUze byt ve hfe nekolik rdznych patofyziologickych mechanismda, které
nakonec vedou k podobnym chorobnym projeviim. Jeden zpUsob lécby
nemduze byt ucinny u kazdého pacienta s riznymi fenotypy nemaoci (5, 6).
Ddvodem neulspéchl je mimo jiné neznama etiologie a neuplné znama
patogeneze obou nemodi, ktera znemoznuje zavedeni kauzalnf terapie.
Terapie je zaloZena pouze na potlacenf urcité Casti patogenetického fetézce
zanéetu. Pokroky v poznani patogeneze IBD a procesu imunitni odpoveédi
v travici trubici vedly v nedavné dobé k vyvoji novych biologickych pre-
paradtl i malych molekul — inhibitory cytokint (napf. interleukinu 12/23),
inhibitory cytokinovych signalnich cest (Janus kindzy, SMADY), inhibitory
transkripcnich faktort a dalsi. Jako prvni z novych biologik se dostaly na
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trh protilatky, které selektivné blokuji molekuly zapojené do procesu mi-
grace lymfocytl do tkané streva.

Patogeneze zanétlivé reakce v travici trubici

Zanetliva reakce v travici trubici je zprostifedkovana zejména T lymfocyty.
T lymfocyty cirkuluji mezi krevnim fecistem a perifernimi lymfatickymi organy
bez schopnosti infiltrovat tkané v misté zanétlivé reakce. Po setkani s antige-
nem (prostiednictvim antigen prezentujicich bunek) v lymfatickych uzlinach
dochazi k jejich aktivaci, klonalni expanzi, a tim k pfeméné v efektorové T
lymfocyty. Behem tohoto procesu exprimuji lymfocyty na svém povrchu
receptory oznacované jako integriny. Jejich prostiednictvim pak dochazi
k uchyceni a migraci T lymfocytd z cévniho fecisté do tkdné tam, kde cévni
endotel exprimuje pfislusné povrchové ligandy. Proces aktivace lymfocyt(
tedy determinuje tkanovou specificitu T lymfocytd. Migrace aktivovanych
lymfocytl do tkané je slozity proces, na jehoz pocatku je zvysena produkce
prozanétlivych cytokind (TNFa, interlukin-1, apod.) aktivovanymi makrofagy.
Tyto latky aktivuji cévni endotel ke zvysené expresi povrchovych receptord,
mezi nimiz hraji klicovou roli selektiny a adresiny. Prvni z nich slouzi k poca-
te¢nimu uchycenti (tzv. tethering) cirkulujicich lymfocytd k cévni sténé. Tim
je zpomalen jejich pohyb a takto uchycené lymfocyty pak pozvolna rolujf
(rolling) po vnitinim povrchu cévni stény do okamziku navazani pevnéjsino
spojeni s endotelem. Toto spojenti zajiStuji jizzminéné integrinoveé receptory
vazbou na jejich endotelidIni ligandy (adresiny). Pevneé uchyceny lymfocyt
pak pronikd mezibunécnymi spoji do okolni tkané. Funkce integrinC viak
neni omezena pouze na mechanické uchyceni lymfocytd k endotelu.
Vazbou integrint na endotelidlni ligand dochazi ke spusteni nitrobunecnych
signalnich cest a ke zméné bunécnych funkci. A naopak, tato nitrobunécna

www.praktickelekarenstvi.cz

MEDICAMENTA NOVA {

VEDOLIZUMAB, JEHO FARMAKOLOGICKY PROFIL A LECEBNE VYUZITI

modulace zpétné zvysuje afinitu extracelularni receptoroveé asti integrino-
vych molekul k jejich endotelidinim ligandtdm (7, 8).

Aktivované lymfocyty ve tkani stfeva exprimuji na svém povrchu pre-
ferencné integrinové molekuly oznacované jako a437. Klicovym ligandem
pro tento typ integrinu je tzv. mucosal addressin cell adhesion molecule 1,
zkrdcené MAACAM-1. Tento typ adresinové molekuly se vyskytuje na endo-
telu sliznicnich kapilar tenkého a tlustého streva a v pfilehlych Peyerskych
platech. Blokddou vazby a437 integrinu na MAdCAM-1 Ize zasdhnout do
prabehu zanétlivé reakce v oblasti travici trubice. Prvnim predstavitelem
této generace tzv. antiintegrinovych protilatek byl natalizumab, celosvétove
vyuzivany k terapii roztrousené sklerdzy.

Natalizumab

Natalizumab je rekombinantni humanizovanou monoklonalni proti-
latkou tidy IgG4 cilenou proti integrinové podjednotce a4. Vazbou na ni
blokuje nejen aktivitu integrinu a4p7 (ve stfeve), ale také integrinu a4,
ktery je pfitomen na povrchu leukocytl celého téla (vyjma neutrofil().
Cilovym ligandem integrinu o431 je adresin VCAM-1 (vascular cell adhe-
sion molecule 1) a jejich vzajemna vazba umoznuje migraci aktivovanych
leukocytd do vétsiny organd, vcetné centralniho nervového systému (9, 10,
11, 12). To je vysvetlenim vzniku zavaznych mozkovych komplikaci, které
mohou pfi imunosupresi mozkoveé tkané vzniknout. Jedna se oportunni
infekci zpasobenou JCV (John Cunningham Virus) vznikajici pfi oslabeni
imunni odolnosti CNS (napfiklad pfi HIV), kdy se virus transformuje z formy
latentni do virulentni a zpUsobi tzv. progresivni multifokalni leukoencefa-
lopatii (PML). Toto onemocneni ma vysokou morbiditu a mortalitu a neni
zndma kauzalni [é¢ba. Natalizumab zpUsobuje kromé Utlumu zanétu
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v travici trubici i imunosupresi mozkove tkané a je tak efektivni v lé¢bé

roztrousené sklerdzy, ale také zpUsobuje predispozici k progresivni multifo-
kaInfleukoencefalopatii (13, 14, 15). V Evropé neni lé¢ba Crohnovy choroby
natalizumabem povolena, je pouzitelny jen u pacientd s roztrousenou
sklerdzou. Rizika spojena s [éCbou natalizumabem vedla k tomu, ze hlavni
pozornost byla nasledné upfena na jinou antimigracni protildtku ptsobici
pouze selektivné v travici trubici — vedolizumab.

Vedolizumab

Vedolizumab je monoklonalni protilatka cilend na a437 integrin a se-
lektivné brani migraci GIT-tropnich lymfocytl do stfevni submukdzy, a tim
brani zanétu v travici trubici.

Jeho vyvoj zacal v Bostnu v Massachusettské vseobecné nemocnici
v 80. letech minulého stoleti. PGvodni mysi protilatku proti integrinu a4{37
popsal Lazarovits v roce 1984 (16). Dlkazy o efektu této latky byly publi-
kovany v roce 1996 na vzorku opic Tamarin pinci. U téchto opic se v zajeti
muze rozvinout spontanné strevni zanet, ktery svym chovanim i histolo-
gickym charakterem odpovida ulcerozni kolitide. Aplikace monoklonalni
protilatky proti integrinu a4{37 vedla u opic k jednoznacnému potlaceni
zanetlivé aktivity, a potvrdila tak pfedpoklad, ze terapeuticky koncept za-
lozeny na blokadé integrinovych receptorli maze byt efektivni (17).

Po Uspésnych klinickych studiich faze | a Il s ulcerdzni kolitidou
a Crohnovou chorobou (7,18, 19, 20, 21) a bezpecnostnich studiich, které
prokazaly, ze nedochazi k snizovaniimunitni schopnosti v mozku (22), bylo
ve vyzkumu pokracovano. Negativni fakt, ze az 38 % pacientl vyvinulo
autoprotildtky, vedla k tomu, Ze firmou Millennium Pharmaceuticals byla
vyvinuta nova technologie vyroby — soucasna molekula vedolizumabu
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je produkovana v bunécnych liniich ovarialnich bunék cinskych kiecku.
Je minimalné imunogenni a ma jen nepatrné riziko vzniku protildtek (23).

Studie GEMINI

Od r. 2006 byla zahajena série studii se zamefenim na bezpecnost ve-
dolizumabu a ucinnost u nemocnych s ulcerézni kolitidou a Crohnovou
nemoci pod ndzvem GEMINI (24). Projekt zahrnoval nékolik tisic nemocnych
s IBD a probéhl ve tfech stovkach center na péti kontinentech. Cilem studie
GEMINIT bylo ovérit ucinnost a bezpecnost vedolizumabu u nemocnych se
stfedné a vysoce aktivni ulcerézni kolitidou, ktefi neodpovidali adekvatné
na konvencni terapii, pfipadné takovou lécbu netolerovali (25). V indukeni
fazi bylo dosazeno klinické odpovedi u 47 % lé¢enych vedolizumabem,
odpoved'v placebové skupiné dosahla 25,5 %, rozdil byl vysoce statisticky
signifikantni. Jeste pfiznivéji se jevi vysledky rocni udrzovaci é¢by vedolizu-
mabem: klinické remise dosadhlo 42-45 % pacientl léCenych vedolizuma-
bem (v zavislosti na intervalu davky 4 nebo 8 tydnu), v placebové skupiné
bylo v remisi po jednom roce necelych 16 % nemocnych. Do paralelné
probihajici studie GEMINI I byli zafazeni nemocni se stfedné a vysoce
aktivni Crohnovou chorobou, rovnéz zde byla podminkou nedcinnost i
nesnasenlivost konvencni medikamentozni 1écby (26). Efekt vedolizumabu
byl u nemocnych s CN méneé vyrazny, a to zejména v indukcni fazi, kde od-
povedi dosdhlo 31,4 % lécenych vedolizumabem oproti 25,7 % v placebové
skuping, rozdil nebyl signifikantni. Po jednom roce bylo v remisi 37-39 %
pacientl ve skupindch vedolizumabovych (aplikace po 4 nebo 8 tydnech)
a necelych 22 % pacientl na placebu, tento rozdil jiz pochopitelné dosahl
statistické vyznamnosti. Cilem studie GEMINI Il bylo posoudit ucinnost ve-
dolizumabu u pacient’ s CN, u nichz selhala pfedchozi Ié¢ba protildtkami
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proti TNFa (27). A¢koli primarniho cile (remise v tydnu 6) nebylo dosazeno
signifikantné vice mezi pacienty léCenymi vedolizumabem oproti skupiné
placebové, analyza dalsich, sekundarnich cilti prokdzala postupné nardstajic
ucinnost vedolizumabu mezi tydny 6 a 10. Vysledky klinického programu
GEMINI prokazaly vysokou efektivitu vedolizumabu u pacientt refrakterni
na konvencnf terapii i anti-TNF v terapii ulcerdzni kolitidy, ponékud nizsi
je jeho ucinnost v 1écbé Crohnovy choroby. Pocatek efektu je relativné

pomaly, obycejné vyzaduje 10 tydnU lécby. Zasadni vyhodou je minimalni
riziko nezadoucich ucinkd, a to nejen infekénich, ale také napt. alergickych
reakci a dalSich imunopatologickych projevi. Vyskyt nezadoucich ucinkd ve
studiich nebyl vyssi v porovnani' s placebovou skupinou. Lécba se jevi jako
efektivni i u mimostfevnich projevd, zejména u ulcerdzni kolitidy a snizuje
pocet pacientd s artralgiemi (zejména u Crohnovy choroby) (29, 30). Pozitivni
vysledky klinického vyzkumu byly podkladem k tomu, aby pfislusné regu-
lacni organy (Food and Drug Administration, FDA, a European Medicines
Agency, EMA) povolily v roce 2014 uzivani vedolizumabu v klinické praxi
v USA i v zemich EU. Pod obchodnim ndzvem Entyvio se aplikuje ve formé
iv. infuze v davce 300 mg v indukénim rezimu v tydnu 0, 2 a 6; u nemocnych
s Crohnovou chorobou Ize pfi nedostatecném efektu zvazit dalsi aplikaci
v tydnu 10, pfi efektu nasleduje udrzovaci lé¢ba 300 mg iv. po 8 tydnech.

Bezpecnost vedolizumabu

Dlouhodoba ucinnost a bezpecnost v [é¢bé ulcerdzni kolitidy a Crohnovy
choroby byla prokdzana jak ve studiich (GEMINI LTS), tak v bézné klinické
praxi, kde zjistené vysledky jsou v souladu, nebo v nékterych pfipadech
lepsi nez ve studii GEMINI. Bezpecnostni problematika (infekce, malignity)
je spojena s ostatnimi monoklonalnimi protilatkami @nti-TNF a antagonista
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integrinu natalizumab), nikoliv s vedolizumabem. Infuzni reakce, stfevni in-
fekce, malignity a imunopatologické reakce se vyskytly vzacné. Vedolizumab
neni spojen se zvysenym rizikem vaznych oportunnich infekci. Dosud byl
zjistén jediny pfipad progresivni multifokalni leukoencefalopatie u pacienta
léceného vedolizumabem, u néhoz viak byla zjistena infekce HIV.

Situace v Ceské republice

Aktualné je v Ceské republice vedolizumab hrazen u dospélych pacientd
se stfedné tézkou a tézkou ulcerdzni kolitidou a tézkou formou Crohnovy cho-
roby, u kterych doslo k selhani konvencni terapie a lé¢ba pfipravky ze skupiny
anti-TNFa je kontraindikovana. Za kontraindikaci se povazuje hypersenzitivita
na anti-TNF (anafylaktickd, alergicka, atopicka nebo jind infuzni reakce), autoimu-
nitni onemocneni (i v pfipade jeho aktualni remise — napf. demyelinizacni
onemocnéni, vaskulitida nebo systémovy lupus erytematodes), aktivni infekenf
onemocneni (vzniklé v souvislosti s lécbou anti-TNF nebo chronicka virova
hepatitida B), maligni onemocnéni v anamnéze (zejména maligni melanom),
srdecni selhavani NYHA lll-IV, zavazna forma chronické obstrukeni plicni ne-
moci na zaklade doporuceni pneumologa, zavazné anti-TNF lécbou vyvola-
né kozni komplikace (napf. infekeni, toxoalergicky exantém, atopicky ekzém,
psoriaziformni léze, t€7ka forma akné) neumoznujici podavani anti-TNF, vék
nad 65 let a soucasne nemoznost pouziti konvencni lécby, primarnf sklerdzujici
cholangoitida, stavy po organové transplantaci a primarni nedcinnost jednim
anti-TNF u pacientd s ulcerézni kolitidou.

V Ceské republice funguje od r. 2016 registr IBD pacientti na biologické
terapii (CREDIT), jehoz primarnim cilem je sledovani poctu IBD pacientt
lécenych lécivymi pifpravky biologické lécby v Ceské republice, déle hod-
noceni efektivity biologické [é¢by, jeji bezpecnosti, hodnoceni jednotlivych
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terapeutickych rezimU a sledovani délky biologicke lécby IBD pacientd. Dle
aktualnich vysledkd registru CREDIT bylo do soucasnosti léceno mimo studie
biologickym preparatem Entyvio v Ceské republice vice nez 210 pacientd.

Zaveér

Vedolizumab selektivné blokuje molekuly zapojené v patologickeé
imunitni reakci do procesu migrace lymfocytl do tkdné stfeva. Absence
systémové imunosuprese, dobra snasenlivost, efekt a klinickd potfeba
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