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Upadacitinib v
— studie SELEC]

Uvod

Obrovskobuné¢na arteritida (GCA -
giant-cell arteritis) je vaskulitida postihujici
predevsim velké a stfedné velké tepny, ze-
jména kranialni vétve aorty. Objevuje se
témér vyhradné u osob ve véku 50 let
a starsich, castéji se vyskytuje u Zen.

V patogenezi obrovskobunécné arteriti-
dy se vyznamné uplatriuji interleukin-6 (IL-6)
a interferon-y (IFN-y), které signalizuji pro-
stfednictvim dréhy JAK/STAT (Janus kinase/
signal transducer and activator of transcrip-
tion). Tento poznatek ved| k testovani inhi-
bitort JAK, mezi néz patfi rovnéz upadaci-
tinib  (UPA). Upadacitinib je peroralné
podavany, selektivni inhibitor JAK1, ktery je
schvaleny pro terapii nékolika imunitné
zprostfedkovanych zanétlivych onemocné-
ni a ma potencial k blokadé klicovych drah
u GCA.

il i
Cilem studie SELECT-GCA bylo zhodno-
tit Gc¢innost a bezpecnost upadacitinibu
v porovnani s placebem pfi soucasném
snizovani davky kortikosteroid (KS) u pa-
cientl s aktivni GCA.

M ik
Studie SELECT-GCA je multicentricka
placebem kontrolovana studie Ill. féaze,

ktera zahrnovala dvé 52tydenni casti: ran-
domizovanou dvojité zaslepenou lécebnou
fazi a naslednou fazi extenze. Studie se
mohli zGcastnit pacienti ve véku = 50 let
s nové diagnostikovanou ¢i recidivujici
obrovskobunécnou arteritidou potvrzenou
biopsii a. temporalis ¢i zobrazovacimi me-
todami s aktivnim onemocnénim béhem
8 tydnd pred randomizaci. Aktivni GCA byla
definovana pritomnosti kranidlnich pfiznak
onemocnéni a/nebo polymyalgia rheumati-
ca spolu s hodnotou sedimentace erytrocyt(
(ESR) > 30 mm/h a/nebo hladinou CRP
> 1 mg/dl. Podminkou pro zafazeni byla
dale predchozi lé¢ba prednisonem v davce
nejméné 40 mg denné (nebo ekvivalentem),
pfimo pred zafazenim museli byt pacienti
|éCeni prednisonem v davce 20-60 mg den-
né. Ze studie byli vylouceni pacienti s pfed-
chozi expozici inhibitorm JAK a pacienti,
u nichZz doslo ke vzplanuti onemocnéni
v pribéhu lécby inhibitorem IL-6. V rdmci
studie byli pacienti v poméru 2 : 1 : 1 na-
hodné pfifazeni k 1é¢bé UPA v davce 15 mg

I obrazek 1 Vyskyt vzplanuti onemocnéni v pribéhu 52 tydnu lécby (podle 2)

lécbé obrovskobunécné arteritidy
-GCA

¢i 7,5 mg peroralné 1x denné s postupnym
vysazovanim KS béhem 26 tydnl, nebo
k uZivani placeba s postupnym vysazova-
nim KS béhem 52 tydnd. Snizovani davky
KS probihalo nezaslepené az do dosazeni
davky 20 mg denné, poté zaslepené, pfi-
cemz rezim snizovani davky KS byl pfizpQ-
soben kazdému pacientovi na zakladé po-
¢atecni davky.

Primarnim sledovanym ukazatelem byla
trvald remise v 52. tydnu, definovana absen-
ci znamek ¢ priznakd GCA od 12. do
52. tydne pfi dodrZeni protokolem specifiko-
vaného postupného vysazeni KS. Sekundar-
ni (hierarchicky testované) sledované ukaza-
tele zahrnovaly trvalou kompletni remisi
(setrvald remise s normalizaci sedimentace
a hodnoty CRP od 12. do 52. tydne), vyskyt
vzplanuti onemocnéni, kumulativni expozici
KS, vyskyt nezadoucich G¢inkd (NU) souvi-
sejicich s 1é¢bou KS a vysledky hlasené pa-
cienty, vcetné skére dotazniku FACIT-F
(Functional Assessment of Chronic lllness
Therapy-Fatigue), fyzické slozky dotazniku
SF-36 a dotazniku odrazejictho celkovou
spokojenost s 1é¢bou (TSQM — Treatment
Satisfaction Questionnaire for Medication).

Placebo + 52tydenni | UPA 7,5 mg + 26tydenni | UPA 15 mg + 26tydenni
vysazovani KS vysazovani KS vysazovani KS
Median doby 46,1 més. NE NE
do vzplanuti

= 100 HR - 0,75 0,57

= 90 (95% Cl: 0,499-1,136) (95% ClI: 0,399-0,826)
j=

o Hodnota p - 0,1778 0,0025

g 80 1

g 70

5 "

5 60 A 1

5

o 50 1

S

N 40 1

o

2 30 Pl , . -

S acebo + 52tydenni vysazovani KS

g 20 A —— UPA 7,5 mg + 26tydenni vysazovani KS
o

= 10 —— UPA 15 mg + 26tydenni vysazovani KS
&

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52
Cas (tydny)

Vysvétlivky

KS — kortikosteroidy; UPA — upadacitinib; NE — nelze odhadnout

304

www.farmakoterapie.cz



klinické studie 1

Vysledky

Do studie bylo zafazeno celkem 428 pa-
cientd, z nichz 209 bylo lé¢eno UPA v davce
15 mg, 107 UPA v davce 7,5 mg a 112 uZi-
valo placebo. Vychozi charakteristiky pacien-
td ve viech ramenech byly podobné: pru-
mérny vék nemocnych byl 71-72 let,
v souboru pfevazovaly Zeny (69-75 %)
a bélosi (92-95 %). 68-71 % pacientl mélo
noveé diagnostikovanou GCA, 29-32 % rela-
bujici GCA; prdmérné trvani nové diagnosti-
kované GCA bylo 36-40 dni a primérné
trvani relabujici GCA bylo 665 dni v rame-
nech s placebem a UPA 7,5 mg, resp.
999 dni v rameni s UPA 15 mg. Primérna
vychozi hodnota ESR byla 20-22 mm/h,
primérnd vychozi hodnota CRP byla
0,23-0,27 mg/dl. 4-7 % pacientd bylo
predléceno tocilizumabem; prlimeérna davka
KS na zacatku studie cinila 35 mg denné.
51-62 % pacientd mélo anamnézu polymy-
algia rheumatica. Podil pacientd, ktefi pred-
Casné ukondili lécbu, byl vysSi v rameni
s placebem (36,6 %) neZ ve skupiné s UPA
7,5(31,8 %) as UPA 15 mg (25,8 %), stejné
jako podil nemocnych, ktefi predcasné
ukoncili 1é¢bu kvali vyskytu NU (20,5 % vs.
16,8 %, resp. 15,3 %) nebo kvili nedosta-
te¢né Ucinnosti (7,1 % vs. 3,7 %, resp.
3,3 %).

Trvalé remise v 52. tydnu dosahlo stati-
sticky vyznamné vice pacientl v rameni
s UPA 15 mg v porovnani s nemocnymi
v rameni s placebem (46,4 % vs. 29,0 %;
p = 0,002); podil pacientl s trvalou remisi
v 52. tydnu se v rameni s UPA 7,5 mg
a v rameni s placebem signifikantné nelisil
(41,1 % vs. 29,0 %). Upadacitinib v davce
15 mg byl statisticky vyznamné acinngjsi
v porovnani s placebem také z hlediska do-
sahovani trvalé kompletni remise v 52. ty-

dnu (37,1 % vs. 16,1; p < 0,001), pficemz
vyssi ucinnost UPA byla dokumentovana
v téméf viech predem specifikovanych
podskupinach, bez ohledu na vék, pohlavi,
typ onemocnéni (nové vzniklé vs. recidivuji-
ci) a vychozi davku KS.

Celkova kumulativni expozice KS v pra-
béhu 52 tydnd byla statisticky vyznamné
niz$i v rameni s UPA 15 mg nez v rameni
s placebem (median expozice 1 615 mg vs.
2 882 mg; p < 0,001) a u nemocnych,
ktefi dokoncili 52 tydnd studie, byl median
kumulativni dodatec¢né davky KS obdrzZe-
nych po protokolem definovaném taperin-
gu 20,0 mg (95% Cl: 0,0-40,0) v rameni
s UPA 15 mg vs. 512,5 mg (95% CI:
35,0-1 109,0) v rameni s placebem. V ra-
meni s UPA 15 mg byla dale prokazana
nizsi Cetnost vzplanuti onemocnéni
do 52. tydne (obrazek 1) (podil pacientl
s alespont jednim vzplanutim GCA byl
34,3 % vs. 55,6 %; p = 0,001) a naopak
vy33i dosahovani kompletni remise bez uZi-
vani KS (50,2 % vs. 19,6 %; p < 0,001).
U pacientd v rameni s UPA 15 mg v porov-
nani s placebem bylo v 52. tydnu zazname-
nano rovnéz vyraznéjsi zmirnéni Unavy
a zlepSeni kvality Zivota; zmény skdére TSQM
a miry vyskytu NU souvisejicich s lé¢bou KS
adjustované na expozici byly v obou rame-
nech podobné.

Vyskyt NU (95,7 % vs. 93,8 %) i zavaz-
nych NU (22,5 % vs. 21,4 %) byl v rameni
s UPA 15 mg i v rameni s placebem podob-
ny, naproti tomu vyskyt NU vedoucich
k preruseni lécby (14,8 % vs. 19,6 %)
a zavaznych infekci (5,7 % vs. 10,7 %) byl
vy3&i v rameni s placebem. Nejastéjsimi NU
v rameni s UPA 15 mg byly bolesti hlavy
(16,3 %), artralgie (13,9 %), hypertenze
(13,4 %) a covid-19 (13,4 %).

Co se tykd NU zvlastniho zajmu, v ra-
meni s UPA 15 mg byl pozorovan vyssi vy-
skyt elevace kreatinkinazy (2,9 %) a herpes
zoster (5,3 %) v porovnani s placebem
(0 %, resp. 2,7 %) a UPA 7,5 mg (0 %,
resp. 2,8 %); u nemocnych lé¢enych UPA
15 mg byly hlaSeny dva pfipady zavazného
herpes zoster ophthalmicus. V rameni
s placebem byly dokumentovany dvé za-
vazné nezadouci kardiovaskularni prihody
(MACE), naproti tomu v ramenech s UPA se
Zadné MACE nevyskytly. Frekvence Zilniho
tromboembolismu byla ve vSech ramenech
srovnatelna, podobné jako vyskyt nemela-
nomového karcinomu kize. Také vyskyt
ostatnich malignit byl v ramenech s UPA
15 mg a s placebem srovnatelny, v rameni
s UPA 7,5 mg nebyly zaznamenany Zadné
malignity vyjma nemelanomového karcino-
mu kdze. Nebyly hlaseny zadné pfipady
aktivni tuberkuldzy, lymfomu ani gastro-
intestinalni perforace.

Zavér
Upadacitinib v davce 15 mg (nikoli
vsak 7,5 mg) s postupnym 26tydennim
vysazovanim kortikosteroidl u pacientt
s obrovskobunéénou arteritidou proka-
zal vy$8i ucinnost nez podavani placeba
s postupnym 52tydennim vysazovanim
kortikosteroid(l, upadacitinib zaroven

vykazoval pfiznivy bezpecnostni profil.
I Zpracovala MUDr. Jana Fabidnova
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Komentar ke studii SELECT-GCA a soucasnym trendim
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Obrovskobunécna arteritida (GCA) je
nejcastéjsi formou primarni vaskulitidy, po-
stihujici prevazné starsi jedince ve véku
70-80 let, s vy3sim vyskytem u Zen." V kli-
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nické praxi rozlisujeme nékolik forem one-
mocnéni: klasickou temporalni arteritidu
s kranialnimi pfiznaky, izolované postizeni
velkych tepen se systémovymi symptomy

bez kranialni manifestace a variantu smise-
nou.? Pfiblizné polovina pacientl ma proje-
vy revmatické polymyalgie. Zakladem Iécby
GCA nadale zUstavaiji vysoké davky kortiko-
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steroidl. Jejich dlouhodobé podavani vsak
pfinasi riziko zavaznych komplikaci, zejmé-
na u starsich pacientd. U nedostatecné od-
povédi nebo v pfipadé relapsu je mozné
lécbu rozsifit o metotrexat nebo tocilizu-
mab, ktery je doposud jedinym biologickym
lékem registrovanym k terapii GCA.3

V nedavno publikované studii SELECT-
-GCA* byla vibec poprvé prokézana Ucinnost
selektivniho inhibitoru JAKT — upadacitinibu
— v randomizovaném placebem kontro-
lovaném klinickém hodnoceni Ill. faze.
Do studie bylo zafazeno 428 pacientl
s GCA (70 % mélo nové diagnostikovanou
GCA), ktefi byli randomizovani v poméru
2 :1:1 k |écbé upadacitinibem v davce
15 mg ¢ 7,5 mg denné, v kombinaci s pfe-
dem stanovenym 26tydennim reZzimem
snizovani davky kortikosteroidl k vysazeni,
nebo k uzivani placeba. Ve skupiné s place-
bem byla pouzita redukce kortikosteroid(
az do 52. tydne, coZ znamena, Ze aktivni
ramena byla vystavena 8jsi
kortikoidy-Setficimu” schématu. Tato stra-
tegie navazuje na obdobny design pouzity
ve studii GIACTA,> ktera hodnotila Ucinnost
tocilizumabu. | zde byla aktivni Ié¢ba kom-
binovana s 26tydennim reZimem snizovani
davky kortikosteroidli, zatimco ramena
s placebem méla bud 26tydenni, nebo
52tydenni schéma redukce. Na rozdil
od SELECT-GCA bylo ve studii GIACTA vice
pacientl s relabujicim onemocnénim (30 %
vs. 44 °/o).

Primarnim cilem studie SELECT-GCA
byla trvald remise v 52. tydnu, definovana
jako absence pfiznaki GCA od 12. do
52. tydne za soucasného dodrzeni rychlejsi-
ho redukéniho schématu podavani kortiko-
steroidd. Trvalé remise dosahlo 46 % pa-
cientl lécenych upadacitinibem 15 mg
denné, ve srovnanis 29 % ve skupiné s pla-
cebem.* Pfi nepfimém srovnani dosahlo
trvalé remise ve studii GIACTA 56 % pa-
cientl lécenych tocilizumabem v davce
162 mg tydné a 53 % pfi podavani tocilizu-
mabu kazdé 2 tydny.> Naproti tomu nizsi
davka upadacitinibu (7,5 mg denné) ve stu-
dii SELECT-GCA nebyla k dosaZeni primar-
niho cile dostatecné ucinna.

Pro upadacitinib v davce 15 mg byla
prokazana statisticky vyznamna superiorita
i z hlediska v3ech klicovych sekundarnich
cilovych parametrd, tj. trvalé kompletni
remise (v¢etné normalizace CRP), ¢asu do
relapsu, kumulativni dévky kortikosteroid
a ukazateld hodnocenych pacientem.*

Ve studii SELECT-GCA nebyly identifiko-
vany Zzadné nové bezpecnostni signaly. Vy-
skyt nezadoucich Gcinkd byl ve skupinach
s upadacitinibem srovnatelny s placebem,
pficemz vyssi vyskyt herpes zoster a elevace
kreatinkindzy odpovidal dosavadnim zkuse-
nostem s inhibitory JAK.® Vyznamné je, Ze
ve skupinach lécenych upadacitinibem ne-
byly zaznamenany Zadné zavazné kardio-
vaskularni pfihody.

Navzdory pokroku v terapii GCA, at uz
pomoci inhibitorl IL-6 nebo nyni i inhibito-
r( JAK, zlUstava fada klicovych otézek ne-
zodpovézena. Stéle chybi presvédcivé di-
kazy, Ze biologicka lécba skutecné chrani
pred ischemickymi komplikacemi, zejména
pred ztratou zraku. Studie SELECT-GCA ani
GIiACTA nebyly navrzeny k posouzeni toho-
to cile. Dale neni znam vliv vychozi zanétli-
vé aktivity (napf. hodnoty CRP) na léceb-
nou odpovéd - ackoli ¢ast pacientl
ve studii SELECT-GCA méla pfi vstupu nor-
malni hodnoty CRP, subanalyza podle za-
nétlivé aktivity nebyla provedena.

Dalsi nezodpovézenou otdzkou zlstava
i optimalni délka biologické terapie a sek-
vencni pfistup u pacientl s relapsem. Studie
SELECT-GCA méla pomérné kratkou dobu
sledovani a vyssi miru pfedcasného ukonce-
ni (az 37 % ve skupiné s placebem),
coz mohlo byt ovlivnéno jak pandemii
covidu-19, tak i sou¢asnym schvalenim to-
cilizumabu béhem trvani studie.

Rovnéz neni zcela zfejmé, zda pacienti
s nové diagnostikovanou GCA oproti relabu-
jici formé vyzaduji odlisny pfistup. Ve studii
SELECT-GCA byla Ucinnost upadacitinibu
konzistentni napfi¢ témito podskupinami,
a obdobné tfileté vysledky extenze studie
GIACTA potvrdily srovnatelnou Gcinnost to-
cilizumabu u obou skupin.” Ve studii SELECT-
-GCA nebyly zjistény rozdily ani podle pohla-
vi, véku ¢i vychozi davky kortikosteroid(.

Do nedavna nebylo jasné, zda pacienti
s izolovanym postizenim velkych tepen,
konkrétné aorty, odpovidaji na biologickou
lécbu stejné jako pacienti s kranidlni for-
mou nemoci. Ve studiich SELECT-GCA
i GIACTA byl podil pacient( s Cisté extrakra-
nidlni formou onemocnéni nizky nebo ne-
byl systematicky hodnocen, a z téchto stu-
dii tedy nelze vyvodit jednoznacné zavery.
Rozsahla observacni studie na 471 pacien-
tech z redlné praxe vsak ukazala, Ze (cin-
nost tocilizumabu byla srovnatelna napfic
kranialnimi, extrakranialnimi i smiSenymi
formami onemocnéni.®

Ackoli oba léky ucinné tlumi klinické
projevy GCA, jejich vliv na histopatologic-
kou aktivitu zanétu v cévni sténé rovnéz
zGstava ne zcela objasnén. Nedavna kohor-
tova studie s opakovanymi biopsiemi tem-
porélni arterie ukazala, ze zanétlivy infiltrat
mUze u ¢asti pacientl pretrvavat i pfi klinic-
ké remisi.

Pfimé srovnani ucinnosti inhibitor( IL-6
a JAK zatim neni k dispozici, stejné jako
Udaje o ucinnosti inhibitord JAK u pacien-
td, u nichz doslo k selhani Ié¢by tocilizuma-
bem. Tyto informace jsou vsak zasadni pro
optimalizaci terapeutického algoritmu, ze-
jména u relabujicich nebo refrakternich
forem onemocnéni.

Vzhledem k vy$Simu kardiovaskularni-
mu riziku starSich pacientd je mimoradné
dulezité dlouhodobé sledovani bezpecnosti
inhibitord JAK.'® Ve skupinach lécenych
upadacitinibem sice nebyly zaznamenany
zavazné kardiovaskularni pfihody, ale vzhle-
dem k vékové skladbé a zndmym rizik(m
inhibitorl JAK je nezbytné v tomto sméru
pokracovat v dalsim vyzkumu.

Studie SELECT-GCA predstavuje vy-
znamny milnik v terapii GCA a poskytuje
dulezité dikazy pro zafazeni upadacitinibu
jako dalsi moZnosti s , kortikoidy-Setficim”
Ucinkem. Dlouhodoba sledovani dat z re-
gistrl, komparativni studie a vyvoj predik-
tivnich biomarkerd budou klicem k perso-
nalizovanéjsimu pfistupu v 1écbé pacientl
s GCA.
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