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Prvni vysledky i nase zkusenosti ze studie
OCARINA Il ukazuji na srovnatelnou ucinnost
subkutanni a intravenoézni formy okrelizumabu
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Okrelizumab je prvni monoklonalni protildtka zamifena proti povrchovému znaku
CD20 vyskytujicim se na subpopulaci B lymfocytd, ktera byla schvalena pro Ié¢bu
roztrousené sklerézy. Doposud byla tato lé¢ba dostupna pouze jako intravenézni for-
ma s relativné dlouhou dobou podavani, byt vysokou ucinnosti. Od ¢ervence tohoto
roku byla schvélena jeji subkutanni forma, a to na zakladé studie OCARINA Il, ve které
participovalo i nase centrum. V tomto kratkém sdéleni shrnujeme zakladni dosazené
vysledky ze studie i nase vlastni zkuSenosti s touto lécbou, jejiz subkutanni forma ma
potencial odlehcit nasim pacientlm s davkovanim jednou za pUl roku. Nova forma
pfichdzi i ve spojitosti se zajimavou technologii rekombinantni hyaluronidazy, ktera
umoznuje podavani velkych objem subkutanné, coz byl donedavna limitujici faktor
subkutannich terapii obecné.

Kli¢ova slova: okrelizumab, roztrousena skleréza, CD20, klinické studie, subkutanni
podani.

The initial results and our experiences from the OCARINA Il study
indicate that the subcutaneous form of ocrelizumab is comparable
in efficacy to the intravenous form

Ocrelizumab is the first monoclonal antibody targeting the CD20 surface marker found
on a subpopulation of B lymphocytes, which has been approved for the treatment of
multiple sclerosis. Until now, this treatment was only available as an intravenous form
with a relatively long administration time, albeit with high efficacy. As of July this year,
its subcutaneous form has been approved based on the OCARINA Il study, in which our
center also participated. In this brief report, we summarize the basic achieved results
from the study as well as our own experiences with this treatment, whose subcutane-
ous form has the potential to ease the burden on our patients with dosing once every
six months. The new form also comes with an interesting recombinant hyaluronidase
technology that allows the administration of large volumes subcutaneously, which
has been a limiting factor for subcutaneous therapies in general until recently.

Key words: crelizumab, multiple sclerosis, CD20, clinical trial, subcutaneous admi-
nistration.

Uvod

Okrelizumab je v Ceské republice do-

s roztrousenou sklerézou hrazeny. Za dobu
bezmala $esti let od schvaleni léku v CR jsme
stupny pro pacienty jiz od roku 2018, kdy jej  ziskali s okrelizumabem (Ocrevus) bohaté
schvdlila Evropska Iékova agentura (EMA)  zkuSenosti. Okrelizumab je monoklonalni
a od podzimu téhoz roku je i pro pacienty  protildtka, kterd cili na povrchovou molekulu
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CD20 na B lymfocytech. Tyto lymfocyty hraji
dulezitou roli v rozvoji roztrousené sklerdzy.
Ackoli se pfed mnoha lety zdalo, ze B lymfo-
cyty v patogenezi RS nehraji vyznamnou roli,
po nespoctu klinickych studii a Sesti letech
klinické praxe Ize jen konstatovat, ze jejich
role je velmivyznamna a okrelizumab pfinesl|
do repertoaru chorobu modifikujicich [éku
(DMT), které mizeme nasim pacientim na-
bidnout, 1€k s vysokou ucinnosti a ovéfenou
bezpecnosti (2).

Dulezité je také zminit, Ze se jednalo o v(-
bec prvni vysoce Ucinnou lé¢bu (HET) v rdm-
ci CR, které byla po letech priprav schvalena
1. ledna 2022 pro pouziti jako prvoliniovy lék
na lé¢bu RS, a tim umoznila velkou a pozitivni
zménu pro pacienty, jelikoz uz nyni nadéle ne-
musime aplikovat tzv. eskalacni pfistup, kdy by-
lo nutno pacienta nejprve |écit nizko U¢innou
|é¢bou a az po jejim selhani bylo mozné nasadit
vice ucinnou. U urcité ¢asti pacient( sice je ne-
moc pod kontrolou i na nizko ucinné terapii,
ale u velké ¢asti neni a takovym jedincdm nyni
méme moznost od roku 2022 nabidnout feseni.

Schvaleni subkutanni formy
okrelizumabu otevira cestu
k jednodussimu podavani
a snizeni zatéze RS center

Ackoliv Ocrevus pfinesl velké zmény jak
v [é¢bé, tak v nasich moznostech, kazda min-
ce ma dvé strany. Ocrevus je DMT, kterou je
nutno podavat intravendzné pfimo v centrech
vysoce specializované péce (RS centra). Jako
urcity problém se v tomto pripadé ukazuje
infuzni kapacita center, kdy uz mnohdy zce-
la naplnény kalendaf RS centra neumozriuje

rychle a efektivné najit termin pro podani lé¢-

by pacientovi. Schvaleni subkutanni formy
okrelizumabu otevira cestu k jednodussimu
podavani a snizeni zatéze RS center. Zlstalo
zachovano davkovani 1x za 6 mésicq, coz je
velky benefit i pro pacienta, ktery tak nemusi
neustale myslet na uzivani svych lékd, je za-
jisténa bezproblémova compliance a zaroven
osetfujici l1ékar vi, Ze |écba probiha tak, jak
ma - coz je bohuzel ¢asto pomérné vyznamny
problém u jinych DMT (3). Zarover Ize zjedno-
dusit cely proces pfipravy a podani:

B pacienta je mozno chvili pred podanim
premedikovat pouze ordlné podavanym
kortikosteroidem a antihistaminikem, aby
byla zajisténa prevence pfipadnych reakci
na injekci,

B podani subkutanni formy probihd méné
jak 10 minut,

B nasledné sledovani je mozné uz po dru-
hé injekci vyznamné ¢asoveé zkratit, nebo
vypustit, podle reakce pacienta na prvni
podani a rozhodnuti osetfujiciho Iékare.

Co mUze u lékarl i pacientd vyvolavat
otazky, je podavany objem do podkozi, jeli-
koZ subkutanni okrelizumab je podavan do
oblasti bficha v objemu 23 ml, coz jsou ob-
jemy, na které jsme doposud nebyli zvykli.
Nicméné, pfipravek pfichazi s technologii re-
kombinantni lidské hyaluronidazy (rHuPH20),
ktera je v ném pfimo obsazena a kterd dokaze
béhem chvile enzymaticky rozstépit v podkozi
pfitomnou kys. hyaluronovou. Pacientovi se
tak nejenze nevytvofi na bfise znatelnd boule,
ale z nasich zkusenosti si pacienti ani nestézuji
na jiny dyskomfort nez je mirny tlak, ¢i mirna
bolest, kterou ale mizeme pozorovat u jaké-
koliv subkuténni injekce.
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Subkutanni okrelizumab byl uspésné
studovan v klinickych studiich OCARINA |,
ktera stanovila vhodnou davku pro podani
na 920mg 1x za 6 mésicl a dale ve studii
OCARINA 11, ktera méla za cil prokazat non-
-inferioritu subkuténni formy vici intravendz-
ni. Byla to randomizovand odslepena studie
s cilem prokazat, Ze farmakokinetika i farma-
kodynamika SC formy oproti IV formé okreli-
zumabu neniv Zddném aspektu méné ucinna.
Této studie se Ucastnilo i nase centrum pfi FN
u sv. Anny a rovnéz je tfreba zminit, Ze ceska
stopa na celé této studii je velmi vyznamna,
protoze 89 pacientll z 239 pochazelo pravé
zRS center v Cesku.

Studovana populace tak stran demografie
reprezentuje béznou populaci pacientl s RS
s pramérnym vékem 40 let, zhruba dvoutfeti-
novym zastoupenim Zen a z 90 % byla tvofena
pacienty s relabujici RS (RRS) formou, pficemz
zbytek byl zastoupen pacienty s primarné
progresivni formou (PPRS). Priblizné 50 % pa-
cientd bylo jiz v minulosti Ié¢eno jinou DMT.

Studie méla za primarni cil prokazat non-
-inferiorni farmakokinetiku, konkrétné expozici
okrelizumabu béhem prvnich 12 tydn( u SC
a IV formy. Tento cil se potvrdil (pomér ploch
pod farmakokinetickou kfivkou byl 1,29; 1,23-
1,35 590% Cl) a byl uspé3né dosazen, véetné
srovnatelné maximalni koncentrace (C__ ), ktera
je uobou forem velmi podobna (132 pg/ml
u SC formy a 137 pg/ml u IV formy). Rovnéz cil
se srovnatelnou dynamikou deplece B lymfocy-
t0 byl potvrzen a je mozné pozorovat prakticky
shodnou deple¢ni kfivku, kdy uz po prvnich
dvou tydnech Ié¢by (dfive nebyly hladiny mé-
feny) je deplece z hlediska metodiky v pod-
staté Uplnd. V neposledni fadé Ize pozorovat
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vysokou ucinnost i v parametrech MRI, jako
jsou T1 Gd+ léze a nové/zvétsujici se T2 léze;
zde Ize dokonce pozorovat numericky o néco
lepsivysledky u SCformy nez u IV formy, ale to
bude nejspise vysvétleno v rdmci recenzované
publikace - viz obrazek 1 z posteru $31.001 od
Newsome et al., AAN 2023.

Z hlediska bezpecnosti SC formy pfina-
$i to, co jsme ocekavali: méné systémovych
nezadoucich reakci na podani (IR). Priblizné
50 % pacientt mélo néjakou reakci na poda-
ni, ale je nutno hned dodat, ze se prakticky
vyluéné jednalo o mirnou (Grade 1), nebo
stredni (Grade 2) reakci. V naprosté vétsiné
také nebylo potfeba tuto zalezitost jakkoliv
farmakologicky fesit, pouze pacienta pozoro-
vat. Jejich ¢etnost se snizuje s dalSimi davkami
pfipravku, coz je vzor, ktery jsme pozorovali

uz u IV formy. Mezi nejcastéjsi lokalni IR patfil
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V nasem centru pro roztrousenou skleré-
zu pfi |. neurologické klinice ve FN u sv. Anny
v Brné jsme se studie OCARINA Il rovnéz tGcast-
nili, a od kvétna 2022 do ni zaradili 18 pacient.
Vsichni zafazeni pacienti jsou stale na lé¢bé
a subjektivné hodnoti tuto lé¢bu velmi klad-
né. Nase prvotni obavy z tolerability velkého
objemu aplikovaného do podkozi se nikterak
nepotvrdily. Pacienti jsou na lé¢bé stabilizovani,
efekt subjektivné hodnotime identicky s infuzni
formou, coz podporuiji i data v dosud publiko-
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MABU

vanych kongresovych sdélenich, pficemz jsme
nezaznamenali zddné vyznamné nezadouci
ucinky. Lokalni reakce po aplikaci jsou obvykle
mirného charakteru, postupné samy vymizi bez
nutnosti farmakologického zasahu a z nasi zku-

Senosti zahrnuji zarudnuti, ¢i mirny otok.

Zavér

IV forma bude stale dllezitou soucasti
naseho lécebného repertoaru, jelikoz néktefi
pacienti ji preferuji a nelze zapominat na vy-
hody IV podani, které s sebou prinasi prakticky
Uplnou biologickou dostupnost |éku.

Po zkusenostech se subkutanni aplikaci
muZeme tedy konstatovat, ze subkutanni okre-
lizumab pfinese velkou tlevu a komfort nasim
pacientlim i centru pro lé¢bu roztrousené skle-
rézy a prida dalsi nastroj do naseho portfolio
|é¢ebnych moznosti roztrousené sklerdzy.

3. Pavlickové L. Adherence k [é¢bé u roztrousené sklerézy:
kazuistiky tif pacientek na vysoce Ucinné terapii ocrelizu-
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