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Dlouhodoba data lécby roztrousené sklerdozy
ocrelizumabem - jeho ucinnost, bezpecnost
a zkusenosti z klinické praxe
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V patogenezi roztrousené sklerézy (RS) se uplatiuji jak T lymfocyty, tak i B lymfocyty. Ocrelizumab je monoklonalni protilatka
zamérena pravé na B lymfocyty. Je indikovan pro l1é¢bu relabujici remitentni RS (RRRS) i pro Ié¢bu primarné progresivni RS (PPRS).
Zatimco pro |é¢bu RRRS je nékolik moznosti imunomodulaéni terapie, u PPRS jeSté donedavna neexistovala moznost ovlivnit jeji
priibéh imunomodulaéni lé¢bou. Ocrelizumab je v sou¢asné dobé v Ceské republice jedinym registrovanym lé&ivym pfipravkem
pro lé¢bu PPRS. Obecné je pacienty dobfe tolerovan s minimem nezadoucich ucink(.

Kli¢ova slova: ocrelizumab, primarné progresivni roztrousena skleréza, relabujici remitentni roztrousend skleréza, B lymfocyty.

Long-term data of multiple sclerosis treatment with ocrelizumab - eficacy, safety and clinical experience

Both T lymphocytes and B lymphocytes are involved in the patogenesis of multiple sclerosis (MS). Ocrelizumab is a monoclonal
antibody that targets B lymphocytes. It is indicated for the treatment of relapsing remitting MS (RRMS) as well as for the treat-
ment of primary progressive MS (PPMS). While there are several possibilities forimmunomodulatory therapy for the treatment of
RRMS, until recently, there was no possibility of influencing the course of PPMS by immunomodulatory treatment. Ocrelizumab
is currently the only registered DMD therapy for the treatment of PPRS in the Czech Republic. In general, it is well tolerated with

minimal adverse events.
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Uvod

Ocrelizumab je humanizovand protilatka
anti-CD20. Molekula CD20 je transmembrano-
vy protein s ne zcela jasnou funkci. Molekula
CD20 je exprimovana na povrchu B lymfocytd,
ale ne na kmenovych bunkach, v mensi mire
je exprimovand i na T lymfocytech. Pfesna
role B lymfocytd u RS neni dosud znama.
Predpoklada se, ze B lymfocyty mohou hrat
roli v patogenezi prostfednictvim prezentace
antigen(, sekreci cytokin{i nebo produkci pro-
tilatek (Li et al., 2015). Lé¢ba ocrelizumabem
vede k depleci cirkulujicich zralych i nezralych
B lymfocytl (Mulero, Midaglia et Montalban,

2018). Deplece B bunék je dosazeno nékolika
mechanismy, a to protiladtkové zprostfedko-
vanou fagocytézou, cytotoxicitou a indukci
apoptoézy (Hauser et al., 2017).
Ocrelizumab je lIékem 2. linie pro [é¢bu
relabujici remitentni roztrousené sklerézy
(RRRS). Dle platnych uhradovych kritérii je
hrazen u pacient s RRRS se znamkami ne-
pfiznivé prognézy onemocnéni pfi selhani
|é¢by prvni linie. Dal3i podminka Uhrady této
terapie je dand hodnotou Expanded Disability
Status Scale (EDSS), kterad nesmi presahnout
hodnotu 5,5. EDSS je $kala urcujici postizeni
nervového systému na zékladé hodnoceni

jednotlivych funk¢nich systému. Lé¢ba musi
byt ukon¢ena, pokud pacient neodpovida
na lécbu, tj. pfi dvou tézkych relapsech za
rok nebo trvalé progresi EDSS. Zaroven je
ocrelizumab v souc¢asné dobé jedinym regis-
trovanym lékem v Ceské republice pro lé¢bu
primarné progresivni roztrousené sklerozy
(PPRS). Dle platnych uhradovych kritérii je
hrazen u pacientl s ¢asnou PPRS, s ohledem
na délku trvani onemocnéni, stupen disabi-
lity a zobrazovacimi metodami prokdzanou
zanétlivou aktivitu. Lé¢ba neni hrazena pfi
ztraté schopnosti chlize, tedy pfi hodnoté
EDSS nad 6,5 (www.sukl.cz).
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Obr. 1. OPERAIall: ic¢inek na miru ztrdty objemu mozku (Arnold et al,, 2018)
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Kromé ocrelizumabu jsou v souvislos-
ti s 1é¢bu RS zkoumany dalsi monoklonalni
protilatky anti-CD20. Jednd se o chimérickou
protilatku rituximab a pIné humanni protilat-
ku ofamtumumab (Stoura¢, 2018). Obé léciva
jsou registrovana zatim v jinych indikacich.

Dlouhodoba data lécby
ocrelizumabem

Pred registraci ocrelizumabu probéhly
studie zabyvajici se jeho Ucinnosti i bezpec-
nosti u obou forem RS, tj. u RRRS i PPRS.

U RR RS byla ve studii faze Il zkouma-
na ucinnost ocrelizumabu v ddvce 600 mg
a22000mg v porovnani s placebem (studie
byla registrovana na ClinicalTrials.gov pod ¢is-
lem NCT00676715) (Kappos et al., 2011). U pa-
cientl lécenych ocrelizumabem doslo k vy-
razné redukci gadolinium (Gd) enhancujicich
T1 1ézi v porovnani s placebem, ato 0 89%
u pacientl [é¢enych davkou 600mg a 0 96 %
u pacientl l1é¢enych dédvkou 2000 mg. ARR
(ro¢ni mira vyskytu relapsd) byla snizena
080% u pacientd lé¢enych 600 mg ao 73%
u pacientll lé¢enych 2000 mg v porovnani
s placebem (Mulero, Midaglia et Montalban,
2018). Nasledovala faze lll, ve které probéh-
ly dvé stejné designované, randomizované,
dvojité zaslepené studie OPERA | a OPERA II.
Ve fazi Ill byla porovnavana ucinnost terapie

ocrelizumabem v ddvce 600 mg podavané
jedenkrat za 24 tydna intravenézné proti vy-
sokodavkovanému interferonu beta 1a po-
davanému trikrat tydné subkutdnné. Studie
potvrdily vys$si ucinnost ocrelizumabu v po-
rovnani s interferonem beta 1a. V porovnani
s interferonem beta 1a doslo ke snizeni ARR
047 % u pacientl lécenych ocrelizumabem.
Dale doslo ke snizeni progrese disabilty o 40 %
(za 12 a 24 tydn(). V neposledni fadé ocreli-
zumab dle studii pfiznivé ovliviiuje i magne-
tickorezonan¢ni parametry. Doslo ke snizeni
Gd - enhancujicich T1 1ézi (OPERA | 0 94%
a OPERA Il 095 %), snizeni poctu novych
nebo zvétsujicich se T2 [ézi (OPERA 1077 %
a OPERA Il 0 83 %) (Turner et al., 2019; Hauser
et al,, 2018). Nasledovala extenze studie v tr-
vani 5 let, ve které byli viichni pacienti [é¢eni
ocrelizumabem. Pacienti, ktefi byli ve fazi lll
v [é¢bé ocrelizumabem, na této l1écbé zustali
a pacienti [éceni interferonem byli pfevedeni
na lécbu ocrelizumabem. Extenze studie trva-
la 5 let. Do této faze studie vstoupilo celkem
1325 pacientll (702 lécenych v predchozich
fazich ocrelizumabem a 623 l1écenych v pred-
chozich fazich interferonem beta 1a). Fazi ex-
tenze studie dokoncilo celkem 1174 pacientd.
Ve skupiné pacientd, ktefi byli predtim léceni
interferonem, doslo k poklesu ARR pfi lé¢-
bé ocrelizumabem o0 52 %, a to béhem 2. a 3.
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roku 1écby, a nasledné mira relapst béhem
4.-5. roku studie zUstala stejna. U pacientt
lé¢enych ocrelizumabem od poc¢étku zafazeni
do studie faze Ill zGistala ARR stejna. Byla po-
tvrzena i i¢innost 1é¢by na magnetickorezo-
nan¢ni parametry z predchozich studii, véetné
pfiznivého vlivu ocrelizumabu na zpomaleni
progrese atrofie mozku (obr. 1). U pacientd,
ktefi byly Ié¢eni ocrelizumabem kontinualng,
byla zaznamenana mirnéjsi mozkova atrofie
v porovndni s pacienty, ktefi byly 1éceni inter-
ferony. Nejcastéjsimi nezadoucimi Ucinky ve
studiich byly IRR (infusion-related reactions),
infekce mocovych cest a infekce dychacich
cest (Hauser et al., 2020) (obr. 2). IRR je reakce
souvisejici s aplikaci infuze objevujici se do 24
hod. od podaniinfuze. M{ize se jednat o rdizné
projevy jako napf. pruritus, erytém, bolesti
hrdla, bolesti hlavy, zavraté, nevolnost, dysp-
noe, hypotenze, febrilie atd.

U PPRS pred registraci probéhla studie
ORATORIO zabyvajici se u¢innosti a bezpec¢-
nosti ocrelizumabu. Jednalo se o studii faze
Ill, randomizovanou, dvojité zaslepenou a pla-
cebem kontrolovanou. Do studie bylo celkem
randomizovano 732 pacientl, z toho 488 bylo
zafazeno do vétve s uc¢innou latkou a 244 do
vétve s placebem, lé¢ba byla u obou vétvi
podéavana jedenkrat za 24 tydnd. Procento
pacientl s potvrzenou progresi disability po
12 tydnech bylo u pacientt lé¢enych ocrelizu-
mabem nizsi v porovnani s placebem (32,9%
vs. 39,3 %), po 24 tydnech byl rozdil obdobny
(29,6 % u pacientll lé¢enych ocrelizumabem
vs. 35,7 % u placeba). U pacientll byl prokazan
i pfiznivy vliv 1é¢by ocrelizumabem na do-
sah chidze. Po 120 tydnech doslo ke zhorseni
v testu ,timed 25-foot walk test” (pacient je
instruovdn, aby usel 25 stop co nejrychleji
ale bezpecné) u 38,9 % pacientl lécenych
ocrelizumabem a u 55,1 % pacient(i |é¢enych
placebem. Byl prokazan i ptiznivy efekt ocreli-
zumabu na magnetickorezonanéni parametry.
U pacienttd lécenych ucinnou latkou doslo
ke snizeni objemu T2 vazenych lézi o0 3,4 %,
zatimco u placeba doslo naopak ke zvyseni
0 7,4% (Montalban et al., 2017).

Data o bezpecnosti a Gcinnostilécby byla
shromazdovana ve studiich, ale jsou sbira-
na i nadale. Na vyro¢ni konferenci AAN (The
American Academy of Neurology), pofadané
17.-22. 4. 2021, byla prezentovadna nejnovéj-
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Obr. 2. Souhrnnd dlouhodobd bezpecnostni data (Hauser et al,, 2018)

ucinek

Udalost OPERA (pooted’) k’?ntrolovane’ ORATORIO kontrolované obdobi Ié¢by P 1I/P lll OLE Cflé populace’pacien-
obdobi lécby populace tt exponovanych OCR
IFN B-1a ¢etnost OCR ¢etnost Placebo cetnost OCR ¢cetnost 02/2018 cetnost 02/2018 ¢etnost
na 100 PR (95% Cl) | na 100 PR (95% Cl) | na 100 PR (95 % Cl) | na 100 PR (95% Cl) | na 100 PR (95% Cl) | na 100 PR (95 % Cl)
Jakykoli nezadouci 296 (287-305) 290 (281-299) 259 (247-271) 252 (244-260) 219 (216-222) 242 (239-245)

Nezadouci ucinek
vedouci k u konceni
studijni lécby

393 (2,96-5,12)

2,35(1,63-3,28)

1,10 (0,47-2,16)

1,25 (0,76-1,92)

1,21 (0,99-1,45)

1,06 (0,88-1,27)

Infekce a infestastace

Infekce mocovych cest 67,8 (63,5-72,2) 84,5 (79,9-89,4) 72,5 (66,5-79,0) 70,8 (66,8-75,0) 71,5 (69,8~ 73 2) 74,5 (72,9-76,1)
Zanét nosohltanu 9,7 (8,1-11,4) 11,6 (99-13,5) 17,8 (14,9-21,2) 15,1 (13,2-17,1) 13,0 (12,3-13,7) 12,6 (12,0-13,3)
Infekce hornich cest 8,3 (6,9-99) 13,0 (11, 2 15 ,0) 177 (14,8-21,0) 12 ,8(11,1-14,6) 11,2 (10,5-11,9) 12,7 (12,0-13,4)
dychacich 94 (7,8-111) 13 3(11,5-15,3) ,8(1,8-4,4) 2 (4,2-6,5) 9,6 (90— 10,3) 9,8 (9,2-10,4)
Bronchitida 2,2(1,5-3,1) (26 46 9 (1,8-4,4) 2,6 (1,9-35) 3,2(29-36) 3,1(2,8-3,5)
Chripka 3,3(24-44) 1(2,3-4,2) 4 (2,2-5,1) 4,6 (3,6-5,7) 312,7-34) 34 (3,0-37)
Poranéni, otravy

a proceduralni

komplikace 171 (15,0-19,4) 459 (42,4-49,5) 36,3 (32,1-41,0) 43,5 (40,3-46,8) 30,2 (291-31,3) 37,0 (359-38,2)
Reakce spojené s infuzi 79 (6,5-9,5) 34,9 (31,9-381) 20,3 (17,2-23,0) 31,0 (28,3-339) 20,1 (19,2-21,1) 26,5 (25,6-27,5)
Poruchy nervového

systému 34,8 (31,8-38,0) 31,6 (28,8-34,7) 22,4 (191-26,1) 22,6 (20,3-25,1) 20,1 (19,2-21,0) 24,0 (23,1-25,0)
Bolest hlavy 12,4 (10,6-14,4) 9,5(8,0-11,3) 6,7 (50-89) 6,3 (51-7,6) 50 (4,5-54) 7,0 (6,5-7,6)
Poruchy

muskuloskeletalni a

pojivovych tkani 25,0(22,5-27,8) 24,3 (21,8-27,0) 31,7 (27,7-36,0) 22,8 (20,5-25,3) 19 0(18,1-199) 20,4 (19,6-21,3)
Bolest zad 31(2,2-4)) 4,1 (3,1-5.3) 74 (56-97) 4,8 (3,8-6,0) 4 (3,0- 37) 6 (3,3-4,0)
Bolest kloubU 3,9(3,0-5,1) 3,5(2,6-4,6) 4,3 (29-6,0) 3,0 (2,2-4,0) 7 (24-3,0) 29 (2,6-3,2)
Bolest koncetin 29 (21-4,0) 3,7 (2,7-4,8) 4,7 (3,2-6,5) 24(1,7-3,2) 2(19-2,5) 5(2,2-2,8)
Obecné potize a

podminky v misté

podani 51,3 (476-55,2) 17,3 (15,2-19,5) 15,6 (12,9-18,8) 12,7 (11,0-14,6) 5(99-11,2) 13 0(12,3-13,7)
Unava 5,7 (4,5-71) 54(4,3-6,7) 4(3,0-6,2) 19(1,3-2,7) (2 06— 3 3 8(3,5-4,2)
Psychiatrické poruchy 14,2 (12,3-16,3) 14,4 (12,5-16,5) 8(94-14,6) 7.7 (6,4-9,2) 6 (7,1-8,2) ,5(79-9,0)
Deprese 4,2 (3,2-5/4) 49 (3,8-6,2) (3 6-7,0) 24(1,7-33) (2 2- 2 9) 6(2,3-3,0)

Malignity

0,14 (0,02-0,52)

0,28 (0,08-0,71)

0,27 (0,03—0,99)

0,93 (052-1,54)

0,51 (0,38—0,68)

0,45 (0,33—0,60)

Zavazné nezadouci
uc¢inky
Zavazné infekce

6,29 (5,05-7,75)

539 (4,26-6,72)

12,07 (9,68-14,87)

10,15 (8,65-11,83)

7,65 (7,10-8,23)

7,26 (6,73-7,75)

Pocet potvrzenych 1,79 (1,16-2,64) 0,83 (0,43-1,45) 3,02 2,74 (199-3,68) 2,14 (1,85-2,45) 2,00 (1,74-2,28)
zévaznych oportunnich (1,89-4,57)

infekci 0 0 0 0 2 2
Umrti 0,14 (0,02-0,52) 0,07 (0-0,38) 0,41 (0,08-1,20) 0,25 (0,07-0,64) 0,18 (0,11-0,29) 0,16 (0,09-0,25)

$i data tykajici se bezpecnosti. Klednu 2021
bylo celosvétové ocrelizumabem [é¢eno pres
200000 pacient. K lednu 2021 bylo nasbirdano
celkem 18218 pacientoroki expozice ocrelizu-
mabu (1 pacientorok pfedstavuje 1 pacienta
uzivajiciho pfipravek po dobu 1 roku). Cetnost
zévaznych infekci byla dle dostupnych dat
2,01 na 100 pacientorokl (n=367). Obecné
se u pacientu s RS tato cetnost pohybuje na
hodnoté 1,88 pfipad(i na 100 pacientoroku. Ve
14 piipadech bylo z divodu zévazné infekce
nutno lé¢bu ukoncit. Déle dle dostupnych dat
nebyl zjistén zvysSeny vyskyt malignit v po-
rovnani s béZznou populaci. Z bézné klinické
praxe bylo hldseno celkem 10 pfipadd PML
(progresivni multifokalni leukoencefalopa-
tie). Z toho ale 9 pfipadl mélo predtim jinou

www.neurologiepropraxi.cz

terapii (8 pacientu bylo Ié¢enych natalizuma-
bem a 1 fingolimodem) a 1 pfipad u pacientky
s lymfopenii (Hauser et al., 2021).

Dle platného SPC (souhrn tdajli o lé¢ivém
pfipravku, www.sukl.cz) jsou kontraindikace
lé¢by ocrelizumabem nasledujici: hypersen-
zitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli
pomocnou latku, soucasna aktivni infekce,
zavazny imunokompromitovany stav, zna-
mé aktivni maligni onemocnéni. Zvysenou
pozornost je nutné vénovat u pacientd po
prodélané hepatitidé B.

Klinické zkusSenosti s [é¢bou
ocrelizumabem

Ke konci ¢ervna 2021 bylo v nasem Centru
pro lé¢bu a diagnostiku demyeliniza¢nich
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onemocnéni lé¢enych ocrelizumabem 96
pacientl. Z toho 61% s RR RS a39% s PP
RS. U 2/3 pacienttd s RRRS se jednd o eskala-
ci z prvni linie pro neucinnost, u necelé 1/3
pacient se jedna o bezpecnostni switch te-
rapie v ramci 2. linie a u 3 pacientt byla Ié¢ba
ocrelizumabem prvni volbou bez predchozi
imunomodula¢ni terapie. U téchto 3 pacientt
byla lé¢ba nasazena z dlivodu vysoké aktivity
nemoci v Uvodu, vsichni prodélali v dvodu ne-
moci stfedné tézké az tézké relapsy RS a mag-
netickorezonan¢ni parametry potvrzovaly
taktéz vysokou aktivitu nemoci. Primérné
EDSS u pacientl s PPRS je 4,5 (rozmezi od 1,0
do 6,5) av prdméru nedoslo k narlsta EDSS
od zahdjeni terapie. U RRRS je primérné EDSS
4,0 (rozmeziod 1,0do 6,0) a v priméru zlstava
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stejné, ARR je u nasich pacientd v souladu
s vysledky studii.

Pred zahajenim 1éc¢by je u pacientl nut-
né doplnit vysetfeni v ramci bezpec¢nostniho
screeningu zahrnujici kompletni odbéry véetné
odbérd hladinimunoglobulind, odbéry na pfi-
tomnost hepatitidy A, B, C (riziko hlavné reakti-
vace hepatitidy B), dale odbéry na pfitomnost
infekce protilatek proti dalsim virovym infekcim
(zejména HSV, VZV, CMV a EBV) a vysetieni mo-
¢i. Déle doplnit zakladni onkologicky screening
vetné rentgenu srdce a plic, ultrazvuku bficha,
testu na okultni krvaceni, kozniho vysetieni,
u zen dale i gynekologické vysetteni véetné
odbérl na piitomnost lidského papilomaviru
(HPV) a u muzl odbér hladiny prostatického
specifického antigenu (PSA). Pfed samotnou
aplikacilécivého pfipravku je pacientovi poda-
na premedikace v rdmci prevence alergickych
reakci, zejména IRR (infuzion-related reaction).
Standardné se 30 minut pred aplikaci podava
antihistaminikum peroralné (p.o.), paracetamol
p.o.a nitrozilni infuze s methylprednisolonem
125mg. Dosud jsme zaznamenali vyskyt dvou
zévaznéjsich IRR. U prvniho pfipadu se jednalo
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