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EPIDEMIOLOGIE A STATISTIKA



Number of people treated for CD /UC in course of
time in Czech Republic (2010-2017)
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NRHZS - narodni registr hrazenych zdravotnich sluzeb
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Time series of hospitalisations of pts with IBD

A Crohnova nemoc (K50)
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Epidemiology of IBD in the Czech population

Primérna

2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 R
meziroéni zména

Crohnova nemoc (K50)

prevalence lé¢enych 16 296 18772 20888 22379 23839 25036 25753 26923 4,70 %
-na 100 000 obyvatel 154,9 178,8 198,8 2129 226,5 237,5 243,8 254,2 4,50 %
zemieli (libovolna pficina) 126 137 210 216 252 267 303 304 9,10 %
-na 100 000 obyvatel 1.2 1,31 2 2,06 2,39 2,53 2,87 2,87 8,80 %
zemieli (hlavni pricina K50) 12 32 26 24 30 41 24 21

-na 100 000 obyvatel 0,11 0,3 0,25 0,23 0,29 0,39 0,23 0,2

hospitalizovani pro K50 2 300 2428 2555 2447 2616 2394 2528 2510 0,80 %
- na 100 000 obyvatel 21,9 23,1 24,3 23,3 24,9 22,7 23,9 23,7 0,60 %

ce 1410% 12,90% 12,20% 1090% 11,00% 9,60 % 9,80 % 9,30 %
(z prevalence |écenych)

Ulcerézni kolitida (K51)

|~ % hospitalizovanych

prevalence |éc¢enych 18 346 21 254 23 305 24579 25619 26 664 27 337 28173 3,50 %
- na 100 000 obyvatel 174,4 202,5 221,8 2338 2434 2529 258,7 266 3,30 %
zemieli (libovolna pficina) 251 275 347 433 434 464 469 489 3,10 %
- na 100 000 obyvatel 2,39 2,62 3,3 4,12 4,12 44 4,44 4,62 2,90 %
zemieli (hlavni pficina K51) 35 26 28 50 28 31 31 29

- na 100 000 obyvatel 0,33 0,25 0,27 0,48 0,27 0,29 0,29 0,27

hospitalizovani pro K51 1526 1415 1450 1411 1539 1379 1335 1365 -0,6 %
- na 100 000 obyvatel 14,5 13,5 13,8 13.4 14,6 13,1 12,6 12,9 -0,7 %

% hospitalizovanych

e 8,30 % 6,70 % 6,20 % 5,70 % 6,00 % 5,20 % 4,90 % 4,80 %
(z prevalence lécenych)

I S C A R E Charles IT&L:.Llsek L et al: Gastroent Hepatol 2019;73(2):163-166




NOVE LEKY



Severe intestinal damage due to uncontrolled disease course
inducing the major abdominal surgery in 15-20% pts with UC and 70-
80% pts with CD
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e

echanizmy ucinku biologickych |éciv

Ustekinumab 1L-12 1L-23! Ustekinumab

Brazikumab
Risankizumab
LY3074828

Tildrakizumab
Guselkumab

+ Blocking of inflammatory cytokines

« Stimulation olapoplus s
. tmTNFa

No 1L-12 or 1L-23
Intracellular signal

Gy
\(m p

+ ADCC unlikely a5 tmTNFa
expression too low

Anti-TNF Anti-Integriny Anti-Interleukiny
IFX/ADA/GOL VDZ UST



Vybér biologické 1écby u IBD pacientu

Dostupnost biologika Fenotyp pacienta

Uhradové podmink

Koincidujici nemoci

Predchazejici BL 1écba



Individualizovana (,tailored”) Iécba

* Dlouhodoba vyssi efektivita

* DelSi setrvavani na terapii

* NizSi vyskyt nezadoucich ucinku
* Celkové nizsi naklady



v

Prvni biologikum ma nejvétsi Sanci byt
nejefektivnéjsi

Odpoveéed a remise v tydnu 8
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H Naive B Pre-treated with 1 anti-TNF M Pre-treted with 2 anti-TNF

Taxonera C. Inflamm Bowel Dis 2017;23(8)1394-1402, IBD 2017



Response to Second-line Biologics - Prior PNR vs. Intolerance

Study name Events / Total Risk ratio and 95% CI

Risk Lower Upper
ratio limit limit Group-A Group-B

GEMINI-I Induction 044 008 238 3/44 2/13 - :

GEMINI-I Maintenance  0.52 0.29 093 11/33 14/22 }

GEMINI I1'and III 1.08 064 181 25/109 20/94 ——

GEMINI Il Maintenance  1.11 064 192 20/68 17/64 t

CERTIFI 0.73 038 138 10/36 18/47 :

UNITI 1 0.69 053 089 72/305105/306 —+
Primary Non-Response vs. Intolerance (.76 061 096 141/595176/546 ’l

01 02 05 1 2 5 10

Inferior Response  Superior Response

Singh S: J Crohn’s Colitis 2018: doi: 10.1093/ecco-jcc/jjy004



Princip ,,biosimilarity”

Totality of Evidence

o Additional
N o .
D Clinical Studies
S

5§

\é‘& iz 3-way PK bridge
Pharmacology
AS/RA, 4 RCT

Analytical Studies ComparativeA
(n > 40 analytical methods; nalytical

CT-P13 v EU-approved Remicade Bridge

v US-licensed Remicade)



Terapie biosimilarnim adalimumabem FKB327 v
Klinickém a vyzkumném centru pro stfevni zanéty

* Pacienti bez predchozi zkusenosti s biologickou terapii
(adalimumab-naivni)

* Obdobi kvéten — zari 2019

* Hulio v davkovacim rezimu 160 mg s.c. ve WO, 80 mg s.c.
ve W2 a nasledna aplikace 40 mg s.c. ve dvoutydennich
intervalech

e Data Cerpana z registru CREdIT



Zakladni demografické udaje zarazenych
pacientd, n =35

Pohlavi, n (%)
zeny 15 (43 %)
muzi 20 (57 %)
Veék, roky, median (IQR) 34 (21; 47)
Délka trvani IBD, roky, median (IQR) 3(1; 6)

Body mass index, median (IQR) 22,07 (20,76; 23,88)

Koureni ano/ne (%) 6/29 (17% / 83 %)



Vyvoj sledovanych parametru v Case
Klinicka odpovéd - HBI

8
== Median
[125%-75%
Tr = J Non-Outlier Range 7
6 ——
5 —
4 ———
@
- =
3 Sy—
2 F
o
o daw‘
1 ‘(\3 o\
WY
0 - —— —
W0 W2 W4 W10 W14

HBI: KW-H=7,1341; p=10,1290



Vyvoj sledovanych parametru v Case
Klinickda odpovéd — pMAYO
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pMAYO KW-H = 4,6941; p = 0,3201



Vyvoj sledovanych parametru v Case

Biologicka odpovéd — CRP (mg/l)
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CRP: KW-H =18,7162; p=10,0009




Biologickd odpovéd — CRP (mg/l) je vyznamna v
10.tydnu lécby
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Vyvoj sledovanych parametru v Case
Biologicka odpovéd - pocet leukocytl (x10°/I)
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leukocytes: KW-H = 32,0536; p <0,00001



SniZeni poctu leukocytl (x10°/1) je vyznamné od 4.tydne lécby
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Vyvoj sledovanych parametru v Case
Biologickd odpovéd — fekdlni kalprotektin (ug/g)
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FC: KW-H=17,169; p=0,0018



Pokles koncentrace FC (pg/g) je vyznamny od

10.tydne lécby
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Perianalni Crohnova nemoc

Tab. 13.1. Klasifikace pisteli podle AGA

Typ pistéle Parametry
Jednoducha e nizka (povrchova, nizka intersfinktericka nebo transsfinktericka
(simplexni) e pouze 1 zevni usti
® neni absces
e neni ano(rekto)vaginalni pistel
e neni stenoza anorektalni oblasti
Komplexni e vysoka (vysoka intersfinktericka ci transsfinktericka nebo suprasfinktericka

e muze byt vice zevnich usti

e muze byt absces

e muze byt (ano)rektovaginalni

e muze byt stendza anorektalni oblasti




Potencialni vvhody malych molekul

* Per oralni podani
* NizSi cena (vyznamne)
e Rychly nastup ucinku (tofacitinib UC)

* Stejnd ucinnost u anti-TNF naivnich /antiTNF
selhanych pacientu

* Nepritomnost imunogenicity
* Kratky biologicky polocas (operace)
* Snadny metabolizmus



Potencialni nevyhody (nejasnosti)
malych molekul

* Kratky biologicky polocas - nutnost
dvou dennich davek (adherence)

e Efektivita prokazatelna zatim jen
u UC nikoliv CN

* Pozice v lecebném armamentariu:
a)nahrada imunosuprese; b) nahrada
monoklonalnich protilatek; c) lécba po
selhani anti TNF

* Nezadouci ucinky ?7?



NOVE MOZNOSTI SLEDOVANI
A MONITOROVANI PACIENTU



CALM: hlavni cil v tydnu 48

Mucosal healing (CDEIS <4) and no deep ulcerations
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Higher rates of mucosal healing and no deep ulceration observed in early CD

when treating to a target of biomarker levels (CRP and faecal calprotectin),
compared with symptom-driven clinical management

Colombel JF et al: Lancet 2017



CALM: pocty hospitalizaci
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Vyznamné méné nemocnych sledovanych TC bylo nutno hospitalizovat



PRECISION Study
Dashboard driven IFX maintenance dosing

* Proactive monitorig achieving TL = 3ug/ml vs standard practice

Characteristic PG (N=40) CG (N=40)
Male n (%) 11 (27.5) 16 (40)
IEX treatment duration in 3.5 (2-7.8) 4.0 (13-5.8)
yrs [IQR]
Serum CRP mg/L [IQR] 2.0 (0.9-5.3) 2.1 (1.0-6.5)
Serum TL pg/ml [IQR] 3.7 (1.6-6.4) 3.0(1.9-5.2)
Serum albumin g/L. [IQR] 43 (41-45) 42 (40-45)
Blochemlca;(l%gemlssmn n 25 (62.5) 22 (55)
Standard IFlK treatment reg- 25 (62.5) 23 (57.5)
imen
Intensified IJFK treatment 11 27.5) 13 (32.5)
regimen
De-intensified ‘IFX treat- 4 (10) 4(10)
ment regimen
Combmatlorllhgherapy with 15 (37.5) 17 (42.5)




PRECISION study
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Pharmacokinetics dashboard-driven IFX
dosing

PK Dashboard Driven Dosing

On-Label Dosing Dose Intensification
. (OL) (D1)
Main targeted TL IFX

100% } INFUSION #1

INFUSION #2

17 pug/ml 3rd dose

10 pug/ml 4th dose

[ 6 1% J INFUSION #3

v
0
17 /0 ] INFUSION #4

Dubinski M: DDW 2019, M01838, Sand Diego



A novel formulation of CT-P13 (infliximab biosimilar) for
subcutaneous administration: 1-year result from a Phase |

open-label randomised controlled trial in patients with
active Crohn’s disease

(ug/mL) v IVvs SC
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Note. Red dashed line indicates target exposure level (5.0 pg/mL)
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Zavery |.

* Incidence a prevalence IBD v CR stoupd a obé& nemoci postihuji cca 0.5%
ceské populace

e Dostupnost biologické [éCby se vyznamné zlepsila diky zavedeni
biosimilarnich IéCiv, jejich efektivita a bezpecnost je stejna jako u
originalnich latek.

* V soucasné dobé je [éCeno cca 12% IBD nemocnych (6.500 pacientu)

* VVybér |écby by mél vychazet nejen s aktualni aktivity nemoci, ale také z
rizika nepriznivého pribéhu nemoci (vék, lokalizace, charakter nemoci).

e Tésné monitorovani léCebné odpovédi na |écbu vychazi z klinického
hodnoceni symptomu, biologickych (CRP a FC) parametru a
endoskopického (MR/USG) nalezu



Zavery |l.

* \V tomto roce byl zaveden biosimilarni adalimumab
(Imraldi,Hulio,Amgevita,Hyrimoz...), ktery vyznamné snizil naklady a
zvySil dostupnost biologické lécby

 Tofacitinib je prvni ,mala molekula” (XELJANZ), ktery byl zaveden do
|éCby IBD resp. ulcerdzni kolitidy, prvni zkusenosti ukazuji relativné
vysokou ucinnost (50% nemocnych nereagujicich na BL profituje)

* Monitorovani farmakokinetiky BL se zda byt velmi nadéjnou cestou ke
zvyseni efektivity této lécby

e Subkutanni podavani infliximabu je velkou perspektivou v |écbée IBD



