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Ocrelizumab - dlouhodobé udaje o ucinnosti
a bezpecnosti v realné klinické praxi u pacientu
s relaps remitentni roztrousenou sklerézou

MUDr. Martin Elisak, Ph.D.
Neurologicka klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha

Ocrelizumab je humanizovana monoklonalni protilatka proti CD20 pozitivnim lymfocytlim, kterd je exprimovana zejména, byt
ne vyhradné, na B lymfocytech. Navazani ocrelizumabu vede k rychlé a uc¢inné depleci téchto bunék. Svoji vysokou ucinnost
u pacientt s relaps remitentni roztrousenou skler6zou prokdzal v klinickych studiich OPERA publikovanych v roce 2017, na zékla-
dé kterych byl v roce 2018 schvalen v Ceské republice jako eskala¢ni é¢ba. Soucasné trendy doporucujici ¢asné zahajeni vysoce
ucinné lécby, zejména pacientl s nepfiznivou prognézou, zohlednuji nova indikacni omezeni z roku 2022, umoznujici u téchto
pacientll zahdjeni 1é¢by roztrousené sklerdzy ocrelizumabem. Byt ma ocrelizumab pfiznivy bezpecnostni profil a je vétsinou
velmi dobre tolerovan, je vzhledem k jeho trvalému imunosupresivnimu uc¢inku nutné kromé sledovani ucinnosti také aktivni
sledovani a vyhodnocovani rizik infek¢nich komplikaci, managementu vakcinace, sledovani pacientl stran moznych malignit
a peclivé vyhodnocovani poméru benefit/risk v delsim ¢asovém intervalu v redlné klinické praxi. Cilem ¢lanku je seznamit ¢tena-
fe s poslednimi publikovanymi pracemi v kontextu redlnych zkusenosti pacientt Iécenych ocrelizumabem v nasem MS centru.

Kli¢ova slova: ocrelizumab, relaps remitentni, roztrousena skleréza.

Ocrelizumab - long-term efficacy and safety in real-world clinical practice in patients with relapsing-remitting
multiple sclerosis

Ocrelizumab is a humanized monoclonal antibody against CD20+ lymphocytes, which is expressed mainly, although not
exclusively, on B lymphocytes. The binding of ocrelizumab leads to rapid and efficient depletion of these cells. It has demon-
strated its high efficacy in patients with relapsing-remitting multiple sclerosis in the OPERA clinical trials published in 2017,
which led to its approval in the Czech Republic as an escalation therapy in 2018. Current trends recommending early initiation
of highly effective treatment, especially in patients with an unfavorable prognosis, reflect new indication restrictions from
2022, allowing for the initiation of multiple sclerosis treatment with ocrelizumab in these patients. Although ocrelizumab has
afavorable safety profile and is generally well-tolerated, given its sustained immunosuppressive effect, active monitoring and
risk assessment of infectious complications, vaccination management, monitoring of patients for potential malignancies, and
careful evaluation of the benefit/risk ratio over longer time intervals and in real-world clinical practice are required in addition
to monitoring efficacy. The aim of this article is to familiarize the reader with recently published work in the context of the
real-world experience of patients treated with ocrelizumab at our MS center.

Key words: ocrelizumab, relapse remitting, multiple sclerosis.

Uvod diich a jeji exprese se v prlibéhu vyzravani  cytu. Nevyskytuje se na kmenovych bunkach
Molekula CD20 je vyjadiena v pribéhu  zvysuje a dosahuje nejvyssi denzity na Grovni  krvetvorby, ¢asti plazmablastl a na plazmatic-
diferenciace B lymfocytl jiz na nezralych sta-  zralého pIné imunokompetentniho B lymfo-  kych bunkach.V mensi mite (kolem 5 %) je ex-
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primovana také na cirkulujicich T lymfocytech,
coz vysvétluje tranzientni pokles CD4 a CD8
pozitivnich lymfoctd za 3-6 mésicl po za-
hajeni |écby depletory CD20 lymfocytd
(Graves et al., 2014). Cilovy epitop navazani
ocrelizumabu je obdobny rituximabu (velka
extraceluldrni smycka molekuly CD20), ale
odlisny od ofatumumabu. Na rozdil od obou
vykazuje ocrelizumab vy3si Uroven protilat-
kami zprostredkované bunécné cytotoxicity
(Antibody-Dependent Cellular Cytotoxicity)
nez komplementem prostfedkované cytotoxi-
city (Complement-Dependent Cytotoxicity),
coz snizuje riziko infuzni reakce (Gelfand et al.,
2017). Po aplikaci ocrelizumabu byl pozorovan
rychly nastup efektu na pocet B lymfocytd,
s jejich témér uplnou depleci v periferni krvi
do 4. dne (Genovese et al., 2008). Po aplika-
ci ocrelizumabu maze dochazet k rychlému
ucinku v potlaceni MR aktivity do ¢ty tydna
a klinické aktivity onemocnéni do osmi tydnt
po ukonceném cyklu (Barkhof et al., 2019).

Uéinnost

Potvrzeni ocrelizumabu jako
vysoce ucinné terapie (HET -
High Efficacy Treatment)

Dukazy o uc¢innosti ocrelizumabu u paci-
entd s relaps remitentni roztrousenou skleré-
zou (RRRS) pfinesly studie OPERA | a OPERAII,
kde byla srovnavéana ucinnost ocrelizumabu
s interferonem B. Zarazeni byli pacienti ve
véku 18-55 let, EDSS 0-5,5, aktivita onemoc-
néni potvrzena dvéma relapsy za posledni
dva roky nebo jednim v poslednim roce, MR
konzistentni s diagnézou RS. Vylouceni byli
pacienti s trvanim nemoci nad 10 let, jejichz
EDSS bylo po této dobé 2 a méné. Vysledky
prokazaly statisticky vyznamné snizeni poctu
relapsu i snizeni vyskytu subklinické MR ak-
tivity u pacientl Iécenych ocrelizumabem
oproti pacientdim lé¢enym interferonem 3 -
u pacientll Ié¢enych ocrelizumabem doslo
v 96. tydnu ke snizeni ro¢niho poctu relapsu
047 % ve srovndni s pacienty [é¢enymi inter-
feronem a ke zpomaleni progrese postizeni
0 33 %. U pacientd lécenych ocrelizumabem
bylo rovnéz zaznamenéno nejméné 94% sni-
zeni poc¢tu novych gadolinium syticich Iézi
na MR ve srovnani s pacienty lé¢enymi in-

terferonem (Hauser et al., 2017). V roce 2021

publikovana 7,5letd data v rdmci oteviené faze
studii OPERA prokazala pokracujici u¢innost
ocrelizumabu. Na zacéatku této oteviené faze
studie pacienti, ktefi dostavali ocrelizumab
v zaslepené casti, pokracovali v terapii ocreli-
zumabem a pacienti ze skupiny lécené interfe-
ronem B byli prevedeni na ocrelizumab. Ro¢ni
vyskyt relapst byl u pacientll se zahdjenou
Ié¢bou ocrelizumabem 0,03; alesporn 48 tydnu
potvrzenou progresi disability mélo 17,9 %
a riziko nutnosti pomacky pfi chlizi trvajici nej-
méné rok bylo 6,6 % (Giovannoni et al., 2021).

Pacienti IéCeni v MS centru FN
Motol

Analyzovano bylo 55 pacientd nasa-
zenych na terapii ocrelizumabem mezi
8/2018-12/2019, doba sledovani je do 2/2022.
Medién véku pfi nasazeni byl 36,5 roku (roz-
mezi 19-55 let), median EDSS pii nasazeni 2
(1-6). Indikacemi k nasazeni ocrelizumabu by-
la eskalace z IékU prvni linie pro ataku (n = 17),
pro MR aktivitu (n = 3), lateraIni switch z jinych
HET pro atatku (n = 13), laterdIni switch pro
MR aktivitu (n = 5), switch z natalizumabu pro
JCV pozitivitu s rizikem progresivni multifo-
kalni leukoencefalopatie (n = 14) a nezadouci
ucinky pfedchozi DMT (n = 4). Pacienti byli
hodnoceni nejdfive po druhém cyklu ocreli-
zumabu (median od nasazeni ocrelizumabu
32,5 s rozmezim 28-42 mésictl). NEDA 3 (No
evidence of disease activity) pfi provedeni
rebaseline MR pretrvavala pfi poslednim hod-
noceni u 37 pacientd. Subklinicka aktivita byla
detekovéna u osmi, progrese onemocnéni
se vyskytla u Sesti pacientl a ataka u Ctyr
pacient(. V 1é¢bé ocrelizumabem pokracuje
51 pacientl. U pacient( se subklinickou MR
aktivitou nedoslo k naplnéni podminek pro
zménu HET. U pacient( s atakou se v jednom
pfipadé jednalo o lehkou, ve zbylych tfech
pfipadech si zménu lécby nepfrali pacienti.
Dva pacienti byli pfevedeni na siponimod,
|é¢ba ocrelizumabem byla pferusena u dvou
pacientd.

Nacasovani lécby
ocrelizumabem

Casné nasazeni HET (mezi kterou jsou kro-
mé ocrelizumabu fazeny rituximab, mitoxan-
tron, alemtuzumab, natalizumab a nékterymi

autory i cladribine, a se zfejmé s o néco nizsi
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ucinnosti i dimethylfumarat a fingolimod)
u pacientt s aktivni RR RS se zdd byt jednim
z rozhodujicich faktord prognozy pacientd —
jeji nasazeni v prvnich dvou letech od diagnoé-
zy je spojeno s nizsim rizikem rozvoje posti-
Zeni po 6 az 10 letech (He et al., 2020) i s nizsi
aktivitou nemoci ve dvou letech od nasazeni
(Simonsen et al., 2021). Obdobné informace
pfinasi také u ocrelizumabu jiz vyse zminéné
vysledky oteviené faze studii OPERA, sledujici
vyvoj onemocnéni po 7,5 letech sledovéni. Ve
viech sledovanych parametrech méli pfizni-
véjsi ndlezy pacienti lé¢eni v rdmci zaslepené
faze studie od pocatku (tedy prvni dva roky)
ocrelizumabem nez pacienti, u kterych doslo
v ramci oteviené faze studie po dvou letech
ke zméné lé¢by z interferonu na ocrelizumab -
rocni vyskyt relapst byl 0,03 vs. 0,043; alespon
48 tydnud potvrzenou progresi disability mélo
17,9 % vs. 21,5 % a riziko nutnosti pomacky pfi
chuzi trvajici nejméné rok bylo 6,6 % vs. 9,5 %
(Giovannoni et al., 2021).

Tato sledovani zohlednuji nejnovéjsi indi-
ka¢ni omezeni uhrady ocrelizumabu Statniho
Uradu pro kontrolu léciv platna od roku 2022,
umoznujici nasazeni ocrelizumabu jako prv-
niho Iéku u pacientd s RR RS pfi prikazu ak-
tivni formy choroby, definovanou jako jeden
dokumentovany a léceny relaps v pfedchozim
roce nebo dva dokumentované a |é¢ené re-
lapsy v predchozich dvou letech a zaroven
s vyznamnym nalezem na MR, definovanym
jako pfitomnost T1 Gd+ léze a/nebo infra-
tentoridlni 1éze a/nebo spindini |éze. Naddle
pretrvava i moznost nasazeni ocrelizumabu
jako eskalacni lécby pfi selhani [ékd prvnilinie
(definovdna vyskytem stfedné tézké nebo
tézké ataky navzdory lé¢bé nejméné jednim
Iékem prvni linie - interferonu, galtiramera-
cetatu nebo teriflumonidu). Dal$i moZnosti je
prechod na lé¢bu ocrelizumabem u pacientt
jiz 1é¢enich DMT s vy3$si ucinnosti (,lateralni
switch”) a to zdGvodu neefektvitiy ¢i vyskytu
nezadoucich U¢inkd na dosavadnim DMT.

V post hoc analyze studii OPERA zahr-
nujici jak pacienty bez lé¢by (73 %), tak dfi-
ve lécené pacienty, bylo dosazeni NEDA po
dvou letech u 49,5 % naivnich, resp. 42,8 %
pacientll s anamnézou predchozi [é¢by DMT
(Turner et al., 2019). Ve studii CASTING porov-
navajici ucinnost ocrelizumabu u pacientd

s anamnézou aktivity na |é¢bé jinym DMT

www.neurologiepropraxi.cz



OCRELIZUMAB

dosahlo po 24 mésicich NEDA 74,8 % paci-
entl. Dosazeni NEDA byla nejvyssi u pacien-
tl zafazenych pouze na zakladé aktivity MR
(80,6 %), oproti pacientdim zafazenym pro
relaps (75,1 %) nebo pro relaps s MR akti-
vitou (70,5 %). NEDA napfi¢ podskupinami
byla nejvyssi u pacientd s vychozim skére
EDSS < 2,5 (77,2 %). NEDA byla vyssi ¢astéj-
i u pacientd uzivajicich jedno pfedchozi
DMT (77,6 %) oproti dvéma predchozim DMT
(70,3 %) (Vermersch et al., 2022). Specifickymi
situacemi je switch po selhdni DMT s rizikem
rebound fenomenu po jejim vysazeni (hl.
natalizumab, fingolimod). V rdmci prvnich
Sesti mésicl po prechodu z fingolimodu na
ocrelizumab (n = 196) se jedna vice ataka
objevila u 9 % (Van Kesteren et al., 2021). Po
pfechodu z natalizumabu na ocrelizumab
(n=42) byla u 12 % pacientt po prvnich tfrech
meésicich pozorovana reaktivace onemocnéni;
po 3esti mésicich od zahdjeni podavani ocre-
lizumabu nebyly zaznamenéany zadné dalsi
relapsy a EDSS zUstalo stabilni u 90 % pacientl
(Mancinelli et al., 2021).

Bezpecnost

V soucasné dobé mame k dispozici da-
ta po sedmi letech Ié¢by ocrelizumabem.
Nejucelenégjsi informace poskytuje analyza
5680 pacientl vychazejiciz 11 klinickych stu-
dii, v€etné otevieného prodlouzeni. Dle této
prace nedoslo k vyznamnéjsi zméné pfizni-
vého bezpecnostniho profilu ocrelizumabu
(Hauser et al., 2021). Lé¢bu prerusilo zddvodu
nezadoucich G¢inkd béhem obdobi az 7 let
3,19 % pacientd (n = 181). Nejcastéjsimi neza-
doucimi ucinky, které vedly k ukonceni |é¢by
v populaci viech pacientd lé¢enych ocreli-
zumabem, byly malignity (n = 40, povinné
preruseni [é¢by), infuzni reakce (n = 33), které
se vétsinou vyskytly pfi prvni infuzi, a infekce
(n = 27, vétSinou nezavazné) (Hauser et al.,
2021).

Infuzni reakce

Infuzni reakce je soubor pfiznakd, které
se objevi do 24 hodin od infuze. Mezi nej-
Castéjsi popisované patfi pruritus, kopfiv-
ka, erytém, teploty, bolest hlavy, dyspnoe,
faryngalni a laryngalni edém (Hauser et al.,
2017). Predpokladanym hlavnim spoustééem
je komplementem zprostfedkovana cyto-
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toxicita, ktera je u ocrelizumabu v porovnani
s rituximabem i ofatumumabem nizsi. U pa-
cientli s RS lécenych ocrelizumabem je vyskyt
popisovany ve 25,9 %, ale maximalné 2,4 %
jsou hodnocena jako zavazné. Vyskyt infuzni
reakce byl nejvyssi pfi prvni infuzi a s dalsi-
mi dédvkami klesal (Mayer et al., 2019). Infuzni
reakce byla dlivodem k preruseni lé¢by u 33
75680 lécenych pacientl (Hauser et al., 2021).
Vysledky studii zkoumajicich kratsi infuzni
protokol rovnéz ukazuji, ze zkraceni doby tr-
vani infuze nezvysuje vyskyt, prabéh ani za-
vaznost infuznich reakci (Hartung et al., 2020).

V nasi skupiné pacientl se nevyskytla za-
vazna infuzni reakce, ani infuzni reakce, ktera

by vedla k pferuseni lé¢by ocrelizumabem.

Imunogenicita

Ocrelizumab jako humanizovana protilat-
ka ma mensiimunogenicitu oproti rituximabu
(Harding et al., 2010). Tvorba protilatek proti
ocrelizumabu je minimalni (pod 1,4 %; de-
tekovany u celkem 24 pacientt) (Hauser etal.,
2021) a chybi tedy jasnd data pro vyhodno-
ceni jejich klinickych disledkd pro Gcinnost
a bezpe¢nost. Udaje vice nez 2 700 pacientd
srevmatoidni artitidou ze Ctyf klinickych stu-
dii nenaznacuji zddnou zjevnou souvislost
mezi pozitivitou téchto protilatek a odpovi-
dajicim poctem CD19 nebo mirou aktivity
onemocnéni (Emery et al.,, 2014). Vysetfovéni
téchto protildtek se tedy v rutinni klinické pra-

xi neprovadi.

Infekce

Byt se celkovy pocet infekci pacientu |é-
¢enych ocrelizumabem nezvysuje, byl popsén
castéjsi vyskyt nekomplikovanych infekci hor-
nich dychacich a mocovych cest. Ani vyskyt
zavaznych infekci (2,1 na 100 pacient( za rok)
nebyl vyssi oproti ocekavané incidenci u pa-
cientu s roztrousenou sklerézou. Na infekeni
onemocnéni zemfeli celkem 4 pacienti [éceni
ocrelizumabem. Ze zavaznych infekci byly
nejcastéjsi mocové (0,30 na 100 pacientll za
rok), pneumonie (0,30 na 100 pacient( za rok),
a cellulitis (0,14 na 100 pacientd za rok). Bylo
pozorovano sest pripadl zavazné herpetické
infekce, ale pii takto nizkém vyskytu zatim ne-
Ize prokazat kauzalni souvislost. Pozorovano
bylo devét pfipadd progresivni multifokalni
leukoencefalopatie (PML), z ¢cehoz osm bylo
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vyhodnoceno jako ,pfenesenych” pfi pred-
chozi lé¢bé fingolimodem ¢i natalizumabem
(Hauser et al., 2021). U jednoho pacienta
ve véku 78 let s mirnou lymfopenii nejasné
pficiny doslo k rozvoji PML po dvou letech
monoterapie ocrelizumabem (Patel et al.,
2021). Zadné jiné oportunni infekce nebyly
u pacientll 1écenych ocrelizumabem zazna-
menany (Hauser et al., 2021). V roce 2011 byla
sice zastavena studie s ocrelizumabem jako
pridatnou lIé¢bou k metotrexatu u revmatoid-
ni artitidy kvali mirné vyssimu vyskytu opor-
tunnich infekci, které se objevily u starsich
pacientt zjihovychodni Asie; v téchto studiich
vsak byly navic pouzity davky ocrelizumabu,
které byly vyssi nez davky schvélené pro RS
(Emery et al., 2014).

Byla pozorovéana souvislost mezi snizeny-
mi hladinami IgG (IgG < 5,65 g/l) a zvySenou
mirou zavaznych infekci. Mezi 2092 pacien-
ty kontinualné Ié¢enymi ocrelizumabem az
7 letse u 15 (0,7 %) pacientu vyskytla zdvazna
infekce pfi snizeném IgG. Typ, zdvaznost, tr-
vani a vysledek byly v souladu se zavaznymi
infekcemi u ostatnich pacientd. Vsechny pfi-
hody odeznély a vSichni pacienti pokracovali
v [é¢bé (Hauser et al., 2021).

V nasi skupiné pacientt se vyskytla jedna
zévazna infekce — covid 19 s tézkym prlibé-
hem s nutnosti extrakorporalni membranové
oxygenace. U dvou pacientu byla preventiv-
né lécba prerusena pro lymfopenii nizsi nez
0,500 x 1019/Il. Hypogamaglobulinemii ve-
douci k pferuseni lé¢by jsme nepozorovali.

Malignity

Za sledované obdobi az 7 let byla inci-
dence vsech malignit v populaci pacientt
lé¢enych ocrelizumabem 0,46 na 100 osob
za rok. Vypoctené standardizované poméry
incidence nenaznacuji zadné signifikantni
piekroceni incidence viech malignit v po-
pulaci pacientd Ié¢enych ocrelizumabem
se vsemi rizikovymi expozicemi ve srovnani
s obecnou populaci s RS. Ro¢ni incidence
vsech zhoubnych nadoru fluktuuji a nena-
znacuji kauzélni nebo ¢asové zavisly/kumu-
lativni efekt expozice v zavislosti na dévce.
Na malignitu zemfeli celkem ¢tyfi pacienti
(Hauser et al., 2021). Byt pfedchozi sledova-
ni naznacovala disproporéné vyssi vyskyt
karcinomu prsu, recentni prace vyssi riziko
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u Zen lé¢enych ocrelizumabem ve srovnani
s typickou populaci RS (Dansky registr pa-
cientl s RS) nevykazuje a vykazuje pouze
statisticky nevyznamné piekroceni ve srov-
nani s obecnou populaci (Hauser et al., 2021).
Vzhledem k pfepokladanému obdobnému
mechanismu trvalé imunosuprese vedou-
ci ke zhorseni protinddorové imunity, kte-
rd by mohla zvysSovat riziko malignity, Ize
brat v dvahu fakt, Ze u rituximabu nebylo po
20 letech a vice nez 4,8 milionu celkovych
infuzi prokdzéno zvysené riziko malignity
(Greenfield et Hauser, 2018).

Neexistuji zddna oficialni doporuceni pro
zvyseny screening sledovani malignit u paci-
entd lécenych ocrelizumabem. Je tieba do-
drzovat pokyny pro onkologicky screening
odpovidajici véku. Pacienty je tfeba upozornit,
ze byt dosud nebylo prokazano vyssi riziko
malignity, dokud nebudou k dispozici dalsi
upfesnujici informace s delsim sledovanim,
nelze toto riziko pIné vyloucit, byt se zda nizké.

V nasi skupiné jsme za sledované obdobi

nezaznamenali vyskyt malignity.

Imunizace

Navzdory pozorovanému snizeni séro-
vych hladin IgG byla po dobu pfiblizné dvou
let zachovana preexistujici specifickd humo-
ralni imunita vGci nékterym béznym virovym
(pfiusnice, zardénky, varicella zoster viry)
a bakteridlnim (Streptococus pneumoniae)
antigentm (Hauser et al., 2021). Byt je humo-
ralni odpovéd na nezivé vakciny u pacientd
|écenych ocrelizumabem oslabena ve srov-
nani s nelécenymi pacienty nebo pacienty Ié-
cenymiinterferonem beta, stale Ize o¢ekavat,
ze bude protektivni (Bar-Or et al., 2020). Dle
soucasnych doporuceni EAN-ECTRIMS z roku
2021 pacienti, ktefi vyzaduji o¢kovani, by
méli dokoncit ockovani zivymi nebo nezivy-
mi vakcinami nejméné 4, resp. 2 tydny pred
zahajenim lécby ocrelizumabem. U pacientt
na lécbé ocrelizumabem je oc¢kovani zivymi
vakcinami kontraindikovano do obnoveni

perifernich B lymfocytl. U nezivych vakcin
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