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Lécba roztrousené sklerézy prodélava v poslednich desetiletich vyrazny posun. Nové moderni Iéky pfindseji vysokou schopnost
potlacit aktivitu tohoto onemocnéni a ochranuji pacienta pfed budouci invaliditou. Z tohoto pohledu je kladen ddraz nejen na
jejich dostatecnou ucinnost, ale také na dlouhodobou bezpecnost, proto jsou sledovana dlouhodobd ucinnostni i bezpecnosti
data viech nové prichozich [ékd. Tento ¢lanek je konkrétné zaméren na data ocrelizumabu. Léku, ktery je dnes pouzivan k 1é¢bé
nejen relaps-remitentni formy RS, ale také jako prvni lék v historii k Ié¢bé primarné progresivni RS.
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Longterm safety of Ocrelizumab in Multiple Sclerosis treatment

A huge shift has been made in the field of Multiple Sclerosis treatment in the last decades. New modern medicaments have brought
us the ability to suppress the disease activity and thereby save the patients from becoming invalid in the future. Therefore, the
main feature of these drugs must be not only their efficiency, but also long-term safety. And so, we collect long-term data about
the efficiency and safety of these new medicaments. This article focuses on the data of ocrelizumab. A remedy that is used today
to treat not only relapse remittent form of MS but also is the first remedy in history used to treat primary progressive form of MS.
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Uvod

Ocrelizumab (OCR) je monoklondlini protilatka
namifend proti povrchovému antigenu CD20.
Jednd se 0 humanizovanou monoklondini proti-
latku IgG1. Antigen CD20 se vyskytuje na nékte-
rych vyvojovych stadiich B lymfocytd, konkrétné
na pre-B lymfocytech, vyzrélych B lymfocytech
a pamétovych B lymfocytech. Nenf pfitomen na
¢asnych prekurzorech B lymfocytd a na plazmo-
cytech. Navazani protildtky vede k cytotoxické
reakci zavislé na protildtce (ADCC) a cytotoxické
reakci zavislé na komplementu (CDC), vysledkem
této interakce je deplece bunék B lymfocytarni
fady (Kausar et al., 2009). Dfive opomijena role
B lymfocytd v patofyziologii RS se dnes stava
centrem pozornosti. Posledni prace ukazuji, ze
B lymfocyty hraji klicovou roli nejen v produk-
ci protildtek, ale také v produkci prozénétlivych

cytokinl nebo jako burky prezentujici antigen
(APQ). Je evidentni, Ze hraji i kli¢covou Ulohu v imu-
nopatogenezi RS, coz vysvétluje Ucinnost 1écby
vedouci k depleci B lymfocytl (Antel et al., 2006).

Dlouhodoba bezpecnost

Posledni analyza zaméfujici se na dlouhodo-
bou bezpecnost OCR vychazi z dat k lednu roku
2019. K tomuto datu bylo OCR 1é¢eno 4611 paci-
entd s relaps-remitentni i primdarné progresivnf
formou roztrousené sklerézy, coz ¢ini celkem
vice nez 14 329 pacientorokd. Bezpecnostni data
vychdzeji z integrovanych Udajd vsech klinickych
studif s OCR (Hauser et al., 2019).

Reakce spojené s infuzi
Pfi lécbé OCR byla pozorovéna jako nejcas-
t&jsi nezddouci piihoda reakce spojend s infuzi

(ISR). Pfedpoklada se, ze vznikad na podkladé
imunopatologické reakce typu Il. Tato reakce
nejspise souvisi s uvolnénim cytokind po bu-
nécné lyze zplsobené OCR.

ISR se klinicky projevuje souborem pfiznakd,
které vzniknou do 24 hodin od podani infuze.
Patfi mezi né: pruritus, kopfivka, erytém, teploty,
bolest hlavy, dyspnoe, faryngalnf a laryngaini
edém (Hauser et al,, 2017; Montalban et al., 2017).
Vznikla alespon jednou u 34,3 % pacientl ve
studie OPERA I/1l a2 u 39,9 % ve studii ORATORIO.
Nejvétsi cetnost byla pozorovana pfi podavani
prvniinfuze, na rozdil od podani dalsich (27,5 %
versus 6,8 % ve studii OPERA I/II; 274 % versus
12,6 % ve studii ORATORIO). Tize pfiznakl byla
vétsinou hodnocena jako lehka nebo stfedné
té7ka, jako t&7kd byla popsana jen u 2,4 % ve
studii OPERA I/l a u 1,2 % ve studii ORATORIO.
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Graf 1. Cetnost vyskytu zdvaznych infekci (upraveno z Hauser et al,, 2019)
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Graf 2. Cetnost vyskytu malignit v porovndni s ddnskym RS registrem a SEER databdzi (a) (b) standar-
dizovany vyskyt vsech malignit na vék a pohlavi; (c) (d) vékoveé standardizovany vyskyt karcinomu prsu

u Zen (upraveno z Hauser el al., 2019)
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U jednoho pacienta ve studii OPERA I/1l byl
popsan bronchospazmus jako Zivot ohrozuijici
pithoda po podani prvni infuze (De Seze el al,,
2017).

Ke snizeni vyskytu téchto piihod je prv-
ni davka 600 mg rozdélena na dvé polovi¢n{
300mg, které jsou podavany v intervalu 14 dnd.
Déle je k prevenci vzniku ISR doporuceno podat
pred kazdou infuzi 100 mg methylprednisolo-
nu, antihistaminikum a antipyretikum pfiblizné
30-60 minut pfed kazdou infuzi (Hauser et al,,

017; Montalban et al., 2017).

Infekce
Souhrnné cetnost infekci v registra¢nich stu-
diich s OCR byla 75,6/100 pacientorokd (95 %
Confidence Interval (Cl) 73,0-78,2) (Hauser et al,,
17). Tato Cetnost se béhem let vyznamné ne-
méni. Dle posledni analyzy provedené k lednu
2019 ¢inila 76,7/100 pacientorokd (95 % Cl 75,3
78,2). Mezi nejcastéjsi infekce patfi uroinfekce,

nazofaryngitidy, infekce hornich cest dychacich
a herpetické infekce (Hauser et al., 2019).
Viyskyt zavaznych infekci byl v registracnich
studiich s OCR nizky. Ve studiich OPERA I/l mélo
zavaznou infekci pouze 1,3 % pacient( léc¢enych
OCR, na rozdil od 2,9 % pacientd lécenych ak-
tivnim komparatorem interferonem beta-1a. Ve
studii ORATORIO byl vyskyt vyssi 6,2 % pfi lécbé
OCR, u pacientll na placebu 59 % (Hauser et
al, 2017). Na zakladé posledni analyzy z ledna
2019 se ukazuje, Zze ¢etnost zavaznych infekcf je
obdobné jako v zékladnich studiich, ¢ini 1,99/100
1,77-2,23). Castéji se vy-
skytuje u pacientl s primarné progresivni RS.

pacientorokd (95 % Cl

V prlibéhu ¢asu se typ a charakter téchto infekcf
nemeéni (Hauser et al,, 2019) (graf 1).

Do ledna 2019 bylo referovdno pouze sest
oportunnich infekci. Jednalo se o nésledujici pfi-
pady. Infekci zplsobenou Pasteurellou po koci¢im
kousnuti u pacienta s RR formou RS, vyléceno.
MultisegmentaIni infekci virem herpes zoster u
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pacienta s RR formou RS, vyléc¢eno i. v. acyklovi-
rem. Fulminantni enterovirovou hepatitis u pa-
cienta s diabetem a RR formou RS, kterd vedla k
transplantaci jater. Kandidovou sepsi u pacienta s
PP formou RS, ktery ukoncil Iécbu OCR 11 mésict
pred vznikem infekce z d&vodu nddorového one-
mocnéni, v obdobf vzniku podstupoval chemote-
rapii. Virovou meningitis u pacienta s RR formou
RS, pozitivni vysetfeni likvoru na varicella zoster
virus, 1écen i. v. acyklovirem. Monosegmentaini
herpes zoster u pacienta s RR formou RS lé¢eného
pro neutropenickou horecku (Hauser et al., 2019).

Vijnu 2019 byla zvefejnéna informace
o prvnim pffpadu progresivni multifokaini leu-
koencefalopatie (PML) u pacienta lé¢eného OCR.
Jednalo se o 78letého pacienta s dlouhodobou
anamnézou RS, ktery byl Ié¢en OCR jako Iékem
prvnivolby, bez pfedchozi terapie. U pacienta by-
la piftomna lehka lymfopenie, jak pred zahdjenim,
tak i v pribéhu terapie. Lé¢ba byla u pacienta
zahdjena v Cervenci 2017 a posledni davku OCR
dostal v Unoru 2019 (Giovannoni et al., 2019).

K 31. ¢ervenci 2019 bylo potvrzeno sedm
pripadd PML, které se vyskytly pfi lé¢bé OCR
v souvislosti s pfedchozf terapii tzv. carry-over
PML. Zadny z téchto piipad(i neskonil fatang.
Jednalo se o Sest pfipadd v souvislosti s [é¢bou
natalizumabem a jeden v souvislosti s fingoli-
modem (Clifford et al., 2019) (schéma 1).
Malignity

V registracnich studiich byl u pacientd léce-
nych OCR Zjistén zvyseny pocet malignit (véetné
karcinomU prsu) ve srovnani s kontrolnimi sku-
pinami. Sbér dat v téchto studiich byl ukoncen
v ervenci 2015. Cetnost vyskytu byla 0,43/100
pacientorok (95 % Cl 0,26-0,66). Jednalo se o Sest
piipadd karcinomu prsu, tfi pifpady bazocelularni-
ho karcinomu, dale po jednom pfipadu maligniho
melanomu, endometridiniho karcinomu, anaplas-
tického velkobunécného lymfomu, maligniho fi-
brézniho histiocytomu a karcinomu pankreatu
(Hauser et al., 2017, Montalban et al,, 2017
sledovéniv rozsitenych studiich byla standardizo-

).V rdmci

vana ¢etnost malignit béhem let stabilni. K lednu
2019 byla souhrnna cetnost 0,46/100 pacientorokd
(95% Cl 0,35-0,58). Cetnost karcinomu prsu byla
béhem let taktéZ stabilni. Data jsou podobna tém,
kterd byla zjisténa v pfedchozich studiich ajsou
rovnéz podobnd jiz zndmym vyskytdim rakoviny
u pacientl s RS. Dlouhodobé vysledky neukazujf
na zvysujici se cetnost nddorovych onemocnénf
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vcetné karcinomu prsu v souvislosti s dlouhodo-
bou expozici OCR (Hauser el al,, 2019) (graf 2).

Zavér

OCR je prvnim lékem, ktery prokazal ucin-
nost v 1é¢bé PP formy RS a byl prvnim Iékem,
ktery byl schvélen Food and Drug Administration
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(FDA) a také European Medicines Agency (EMA)
k1é¢bé obou forem RS: PP a RR formy. Na zakladé
dlouhodobého sledovani v rozsifenych studiich
mUzeme fici, Ze bezpecnosti profil OCR je nadale
priznivy. Celkovy vyskyt nezddoucich ucinkd je
stejny jako v zakladnich registracnich studiich.
Bylo publikovano sedm pfipadd oportunnich
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infekci v souvislosti s Ié¢bou OCR, z toho jeden
pfipad PML. Dlouhodoby vyskyt malignit vcet-
né karcinomu prsu odpovida béznému vyskytu
v populaci pacientd s RS. Nadale je nutné po-
kracovat ve sledovani pacientl léc¢enych OCR
k udrzeni dohledu nad dlouhodobou bezpec-
nostf tohoto Iéku.
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