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Ucinnost a bezpeénost ocrelizumabu
u roztrousené sklerozy

MUDr. Radek Ampapa
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Roztrousena sklerdza je chronické autoimunitni onemocnéni postihujici centralni nervovy systém. V patofyziologii choroby hraji
dilezitou roli T- i B-lymfocyty. Vétsina protizanétlivych 1€k uzivanych v 1é¢bé roztrousené sklerdzy ovliviuje aktivaci predevsim
T-lymfocytd. Novou monoklonalni protilatkou, ktera selektivné zplsobuje depleci CD20 B-lymfocytd, je ocrelizumab. Lék prokazal
ucinnost v [é¢bé roztrousené sklerdzy u relaps-remitentnii progresivni formy. Ve vyskytu zadvaznych nezadoucich ucinkd nebyly
zjistény statisticky vyznamné rozdily mezi ocrelizumabem, interferonem beta-1a a placebem.
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Efficacy and safety of ocrelizumab in multiple sclerosis

Multiple sclerosis is a chronic autoimmune disease affecting the central nervous system. T and B lymphocytes play an important role
in the pathophysiology of the disease. The majority of anti-inflammatory drugs used in the treatment of multiple sclerosis affect the
activation of T lymphocytes in particular. Ocrelizumab is a novel monoclonal antibody that causes selective depletion of CD20 B lym-
phocytes. The drug has shown its efficacy in treating multiple sclerosis in both relapsing-remitting and progressive forms. In terms of
serious adverse effect rates, no statistically significant differences were found among ocrelizumab, interferon beta-1a, and placebo.

Key words: multiple sclerosis, ocrelizumab, rituximab, CD20.

Uvod

Roztrousena sklerdza (RS) je zavazné one-
mocnéni, u kterého dochazi pomoci autoimu-
nitnich mechanizmd k demyelinizaci, glidInf
aktivaci a nasledujicf ztradté neuron a axond
(Frohman et al,, 2006). Klinicky se jedna o velmi
variabilni onemocnéni. Dle pribéhu se déli na
relaps-remitentni formu (RRRS), pro kterou jsou
typické stfidajici se relapsy a remise, u relapst
mUze byt Uplnd nebo pouze ¢astecnd Uprava
vzniklého neurologického deficitu. Druhd forma
je sekundarné progresivni RS (SPRS), kterd ¢asto
v rdzném casovém odstupu navazuje na RRRS
a kdy dochazf ke kontinudIni progresi disability,
ataky mohou, ale nemusi byt pfitomny. Posledni
formou je primérné progresivni RS (PPRS), u kte-
ré je pfitomna kontinudini progrese disability
bez atak od za¢atku onemocnéni.

Vétsina 1ékd ovliviiuje autoimunitni zanét-
livy proces u RS pomoci vlivu na prozanétlivé
T-lymfocyty. Ovéem vyznam B-lymfocytl v imu-
nitnim systému je i v patogenezi RS nepochybny.
B-lymfocyty umozniuji antigenni prezentaci, pro-
dukci autoprotildtek, regulaci cytokind a tvorbu
lymfoidnich lozisek v mozkovych meningach,
kterd mohou pfispivat ke kortikaIni demyeli-
nizaci a neurodegeneraci (Howell et al,, 2011).
Ocrelizumab je rekombinantni humanizovana
monoklonalnf protildtka selektivné zaméfena pro-
ti CD20 B lymfocytlim. Vaze se s vysokou afinitou
na extracelularnf ¢ast epitopu CD20 antigenu
a zplsobuje selektivni depleci CD20 B-lymfocytC.
Pozitivni vysledky v [é¢bé pacientt s RS prokézal
v klinické studii faze Ili rituximab (Naismith et al,,
2010). Rituximab je chimérickd monoklonalnf pro-
tildtka také zamérena proti CD20 B-lymfocytlim.

U ocrelizumabu, jakozto humanizované molekuly,
je pfedpokladano nizsiriziko tvorby protildtek. nez
je tomu u rituximabu a pro odlisSny mechanizmus
Ucinku (vy3si aktivita pomoci cytotoxicity zavislé
na protildtkdch a zprostfedkované burikami) se
predpoklada nizsi riziko rozvoje lékové rezistence.

Klinické hodnoceni
faze Il u pacienta s relabujici
roztrousenou sklerézou

Charakteristika

Jednalo se o multicentrickou mezinarodnf
randomizovanou dvojité zaslepenou a placebem
kontrolovanou klinickou studii. Bylo zatazeno cel-
kem 273 pacientd, 53 pacientt pak bylo vyfazeno
v prlibéhu screeningové faze. Pacienti museli byt
ve vekovém rozmezi 18-55 let a méli stanove-
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Tab. 1. Schéma rozdéleni lécebnych skupin v klinickém hodnoceni s ocrelizumabem fdze Il (Kappos et al, 2011)
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Skupina Prvni cyklus Druhy cyklus

Den 1 Den 15 Den 1 Den 15
Placebo Placebo Placebo Ocrelizumab 300mg Ocrelizumab 300mg
Ocrelizumab 600mg Ocrelizumab 300mg Ocrelizumab 300mg Ocrelizumab 600 mg Placebo
Ocrelizumab 2000mg Ocrelizumab 1000mg Ocrelizumab 1000mg Ocrelizumab 1000mg Placebo

Interferon beta-1a

Interferon beta-1a 30 ug kazdy tyden

Ocrelizumab 300mg

Ocrelizumab 300mg

nu definitivni diagnézu RRRS, podminkou byly
dva prodélané relapsy v poslednich tfech letech
(dale minimalné jeden z nich v poslednim roce)
a Expanded Disability Status Scale (EDSS) skore
vrozmezi 1-6. Klicovymi vylucujicimi kritérii byla
primarni ¢i sekundamé progresivniforma RS, délka
trvani choroby vice jak 15 let u pacientd s EDSS 2
améné nebo é¢ba rituximabem v minulosti. Bylo
nutné dodrzet obvyklé odstupy od uzivani jiné
imunosupresivnf lé¢by. Po screeningovém obdobi
nasledovala lé¢ebnd ¢ast Ctyr cykld 1écby v trvani
24 tydnU, nésledovalo sledovaci obdobi o délce
az 148 tydnd zavislé na rekonstituci B-lymfocytC.
Primarnim cilem klinického hodnoceni byl efekt
ocrelizumabu na celkovy pocet gadoliniem syticich
se T1 lézi na magnetické rezonanci (MR) provedené
vtydnu 12, 16, 20 a 24 v porovnani s placebem.
Déle byly sledovany sekundarnf cile veetné rocni
protokolem definované frekvence relapst, podil
pacientl bez relapst, celkového poctu gadolini-
em se syticich T1 |ézi, celkového poctu novych
gadoliniem se syticich T1 1ézi, celkového objemu
T2 1ézi, dale bezpecnosti a tolerance ocrelizumabu
v porovnani s placebem. Pacienti byli rozdéleni
do &tyf skupin s rznymi davkami ocrelizumabu
(tabulka 1). K redukci infuznich reakci bylo pred
kazdou infuzi ocrelizumabu aplikovano nitrozilné
100mg methylprednisolonu, navic bylo doporu-
¢eno preventivni uziti analgetika a antipyretika.

Vysledky — Ucinnost

Charakteristika pacientd byla pfi randomizaci
podobna ve viech skupinach, bylo randomizova-
no 220 pacientl, pficemz 24tydenni ¢ast studie
dokoncilo 204 pacientd (93 %). Primarni cil klinic-
kého hodnoceni byl dosazen. Byl zaznamenan vy-
razny rozdil v celkovém poctu gadoliniem syticich
se 1ézi v tydnech 12, 16, 20 a 24 u pacientd léce-
nych ocrelizumabem a placebem. Relativn{ reduk-
ce ve srovnani' s placebem byla 96 % ve skupiné
lé¢ené ocrelizumabem v ddvce 2000 mg a 89 %
u ocrelizumabu v ddvce 600 mg. Redukce ro¢n{
frekvence relapst byla ve skupiné ocrelizumabu
600mg v porovnani s placebem nizsi o 80%,
0 73% pak ve skupiné 2000 mg. Podil pacient
bez relapst byl v tydnu 24 nejvyssi u obou skupin
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lécenych ocrelizumabem (87 % u ocrelizumabu
600mg a 82 % u ocrelizumabu 2000 mg), ve srov-
nanf s placebem 76 % a interferonem beta 78 %.
V obdobf mezi 24. a 48. tydnem, kdy jiZ véechny
skupiny byly Ié¢eny ocrelizumabem, jsou vysledky
podobné (Kappos et al,, 2011).

Vysledky — bezpecnost

Pouze jeden pacient prodélal zavazny neza-
douci Ucinek ve skupiné Iécené ocrelizumabem
600mg, tfi pacienti pak ve skupiné 2000mg,
Ctyfi pacienti v placebové skupiné a dva ve skupi-
né lécené interferonem beta—1a. Zavazné infekce
byly piftomny ve srovnatelné frekvenci ve skupiné
|écené placebem i ocrelizumabem. Jedna paci-
entka ve skupiné lécené ocrelizumabem v davce
2000mg zemfela na klinické projevy odpovidajici
syndromu systémové zanétlivé odpovedi (SIRS).
Souvislost s lé¢bou ocrelizumabem nebyla vy-
loucena. Nejcastéjsi vedlejsim ucinkem 1écby byly
infuzni reakce hodnocené jako lehké nebo stfedné
tézké, u prvniinfuze se u pacientl lécenych 600mg
objevily u 35%, u davky 2 000mg 44 %, u placebo-
vé skupiny pak pouze u 9% pacient(l. Mezi obvyklé
infuzni reakce patfilo svédéni, zrudnuti, pocit draz-
déni v krku nebo bolesti hlavy. U viech pacient(
lécenych ocrelizumabem doslo po dvou cyklech ke
kompletni depleci CD19 lymfocytl (redukce poctu
099,0a992% u obou skupin). Mezi tydny 24 a 48
nebyl rozdil mezi pocty nezadoucich udélosti ve
viech skupindch. Zavazné nezadouci Ucinky véetné
infekénich onemocnéni mély podobnou frekvenci
jak u obou skupin pacient( lé¢enych ocrelizuma-
bem, tak ve skupiné lécené plvodné placebem.

Klinické hodnoceni
faze Ill u pacientt s relabujici
roztrousenou sklerézou

Charakteristika

Jednalo se multicentrické randomizované dvo-
jité zaslepené studie o dvou paralelnich skupinach
(OPERA 2 OPERAII), soucasti studif byl aktivni kom-
parator — subkutanni interferon beta-1a aplikovany
tfikrat tydné. Bylo zafazeno celkem 1656 pacient(,
821 pacientd ve studii OPERA | a 835 pacientt ve

/ Neurol. praxi 2017; 18(5): 322-325 / NEUROLOGIE PRO PRAXI 323

studii OPERA II. Vstupnim kritériem byl vék 18 az
55 let a diagndza relaps-remitentni RS definovana
dle revidovanych McDonaldovych kritérif z roku
2010 (Polman et al, 2011). EDSS skére muselo byt
mezi0a 5,5 v dobé screeningové ndvstévy. Nutna
aktivita choroby byla definovana alespor dvéma
relapsy v poslednich dvou letech pfed vstupnf
navstévou nebo jednim relapsem v poslednim
roce. Dalsi podminkou byl MR nélez kompatibilnf
s diagndzou RS a pacient nesmél prodélat relaps
30 dnt pfed zafazenim do studie. Viyfazeni byli
pacienti z progresivnimi formami RS nebo anam-
nézou razantni imunosupresivni terapie presné
definované protokolem.

Pacienti byli ndhodné rozdéleni 1:1 do dvou
skupin, v prvni byli lé¢eni ocrelizumabem v davce
600mg kazdych 24 tydn (prvni davka rozdélena
do dvou infuzf s 14dennim odstupem), ve druhé
pak interferonem beta-1a v davce 44 ug podkoz-
né 3x tydné po dobu 96 tydn(. Pacienti v obou
skupinach dostali odpovidajici placebo v infuzi
nebo subkutanni injekci. Vsichni pacienti dostali
pred infuzi z dGvodU prevence infuznich reakci
100mg methylprednisolonu v infuzi (obdobné
jako u klinického hodnoceni faze ll). Pred infuzi pak
bylo doporuceno uziti antihistaminika a analgetika
s antipyretickym Ucinkem. Primarnim cilem klinic-
kého hodnoceni bylo porovnani ro¢ni frekvence
relapst v obdobi 96 tydn(i u skupiny pacientt léce-
nych ocrelizumabem a interferonem beta-1a. Mezi
sekundarni cile patfil podil pacientl s potvrzenym
zhorsenim disability (pfesna definice obsahovala
zvyseni EDSS o jeden stupen v trvani alespor 12
tydn(), dale celkovy pocet gadoliniem se syticich
T1 1ézi a napt. nové nebo zvetsujici se T2 1éze.

Vysledky — Ucinnost

Rocni frekvence relapst byla ve studii OPERA |
u pacientl lécenych ocrelizumabem 0,16, srovna-
no s interferonem beta-1a 0,29. Stejné vysledky
byly dosazeny i ve studii OPERA Il (ocrelizumabova
skupina 0,16, skupina s interferonem beta—1a 0,29).
Na podkladé uvedenych vysledkd byla tedy roéni
frekvence relapsti u pacientii lécenych ocreli-

zumabem o0 46 a 47 % nizsi neZ u interferonu
beta-1a (graf 1). Progrese disability potvrzena
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Graf 1. Rocni frekvence relapsi v klinickém hodnoceni OPERA | a OPERA Il (Hauser et al., 2016)
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Graf 2. Porovndni poctu aktivnich Iézf syticich se gadoliniem u ocrelizumabu a interferonu beta-1a
aplikovaného 3x tydné v priabéhu klinickych hodnoceni OPERA | a OPERA Il (Hauser et al., 2016)
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v trvani 12 tydnd byla u pacient( lécenych ocreli-
zumabem 9,1% a ve skupiné lécené interferonem
beta-1a 13,6 %. Riziko progrese disability tedy bylo
u pacientl lé¢enych ocrelizumabem o 409% nizsi
nez interferonem beta—1a. Celkovy pocet gadoli-
niem se syticich T1 1ézf ve studii OPERA | byl 0,02
u pacient 1éc¢enych ocrelizumabem, 0,29 u pa-
cientd lécenych interferonem beta (94% pokles

0,42

5%
94 %

0,02 ‘

e
Operall
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u ocrelizumabové skupiny). V studii OPERA Il bylo
dosazeno podobnych vysledkl (graf 2). Nové ne-
bo zvétsujici se T2 léze byly u pacientl 1é¢enych
ocrelizumabem v poctu nizsim o 77% (OPERA )
a83% (OPERAII) v porovnani s interferonem beta
—la (Hauser et al, 2016).

Koncept No Evidence Of Disease Activity
(NEDA) (Havrdova et al., 2009) naplnilo v ob-

Tab. 2. NeZddouci ucinky lécby ocrelizumabem (Hauser et al,, 2016)

dobfi 24.-96. tydne 72,2 % pacientl léCenych
ocrelizumabem oproti 41,9 % pacientl |é¢enych
interferonem beta-1a (graf 3) (Traboulsee et al,,
2017). Podminkou dosazeni konceptu NEDA-3
byla absence protokolem definovanych relapsu,
12tydenni potvrzené progrese disability, novych
¢izvetdujicich se T2 1ézf a gadoliniem se syticich
T1 lézi. Hodnoceni mozkové atrofie nebylo do

srovnani zahrnuto.

Vysledky — bezpecnost

Mezi nejcastéji referovanymi nezadoucimi
Ucinky 1é¢by byly u pacientl |é¢enych ocreli-
zumabem opét infuzni reakce, nazofaryngitidy,
infekce hornich cest dychacich, bolesti hlavy
a mocoveé infekce (tabulka 2). U pacient( Iéce-
nych interferonem beta-1a pak nebyly pozoro-
vany infuzni reakce, oproti tomu byly popisova-
ny reakce v misté vpichu a ,pseudochfipkové”
priznaky po aplikaci injekci. Zdvazné nezadouci
Ucinky byly u 6,9 % pacientd Iécenych ocrelizu-
mabem a 7,8 % pacientl s lé¢bou interferonem
beta-1a (OPERA I). Podobn4 frekvence byla
i ve studii OPERA II. Celkem byla zaznamenana
tfi Umrti, jedno suicidium v ocrelizumabové
skuping, dale jedno suicidium ajedno umrti
na mechanicky ileus ve skupiné lé¢ené inter-
feronem beta-1a.

Viyskyt herpetickych infekci byl pozorovén
u 59% pacientl Ié¢enych ocrelizumabem ve
srovnani's 3,4% pacientl [écenych interferonem
beta-1a. Vsechny herpetické infekty byly hodno-
ceny jako mirné nebo stredné tézké. Pouze jeden
pacient ve studii OPERA | [éCeny ocrelizumabem
byl hospitalizovan pro zavaznou herpetickou
infekci genitalu, kterd byla vylécena standardni
|é¢bou. V prabéhu klinického hodnoceni byly
zaznamendny Ctyfi naddory v ocrelizumabové
skupiné (dva invazivni duktalni karcinomy prsu,

OPERA | OPERAII
Ocrelizumab Interferon Beta-1a Ocrelizumab Interferon Beta-1a

(N=408) (N =409) (N=417) (N=417)
Jakykoliv nezddouci Uc¢inek 327 (80,1) 331(80,9) 360 (86,3) 357 (85,6)
Nezadoucf ucinek vedouci k ukoncenf 1é¢by 13(3,2) 26 (6,4) 16 (3,8) 25 (6,0)
Alespon jedna infuzni reakce 126 (30,9) 30(73) 157 (37.6) 50 (12,0)
Infekce 232 (56,9) 222 (54,3) 251 (60,2) 219 (52,5)
Herperiticka infekce
Herpes zoster 92,2 41,0 8(1,9) 4 (1,0)
Herpes oréIni 92,2 8(2,0) 15 (3,6) 92,2
Nédory 3(0,7) 1(0,2) 1(0,2) 1(0,2)
Umrti 0 10,2 1(0,2) 1(0,2)
Jakykoliv zdvazny nezéddouci Ucinek 28 (6,9) 32(78) 29 (7,0) 40 (9,6)
Zavazné infekce 5(1,2) 12.(79) 6 (1,4) 1229
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Graf 3. DosaZeni konceptu NEDA-3 za obdobi 24.-96. tydne v klinickém hodnoceni OPERA — porovndni
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mezi ocrelizumabem a interferonem beta—1a (Traboulsee et al,, 2017)
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Graf 4. Porovndni vysledki ocrelizumabu a placeba v klinickém hodnoceni ORATORIO u pacientt

s primdrné progresivni RS (Montalban et al,, 2016)

PRIMARNI CiL KLINICKEHO HODNOCENI
ORATORIO

M Placebo

39,3

32,9

m Ocrelizumab 600mg

35.7

29.6

12-TYDENNIPOTVRZENAPROGRESEDISABILITY 24-TYDENNIPOTVRZENA PROGRESE DISABILITY

karcinom ledviny a maligni melanom). Déle byly
reportovany dva nadory u pacientd lé¢enych
interferonem beta-1a (lymfom a spinocelularni
karcinom). Oportunni infekce nebyly ani v jed-
nom klinickém hodnoceni zaznamenany.
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primarné progresivni RS. Pacientdm byl v pomé-
ru 2:1 kazdych 24 tydnd podavan intravenozné
ocrelizumab v dévce 600mg a placebo. Délka
|é¢by byla minimalné 120 tydnd. Primdrnim ci-
lem klinického hodnoceni bylo stanoveni podilu
pacientl s progresi disability potvrzené v trvani
12 tydnd.

Ocrelizumab docilil v porovnani s placebem
nizsich hodnot jak klinické, tak MR progrese.
Procento pacientl s potvrzenou progresi disa-
bility v trvdni 12 tydnu bylo pFi lé¢bé ocrelizu-
mabem 32,9 %, zatimco ve skupiné placeba
39,3 %. Potvrzena progrese disability v trvanf 24
tydnd pak byla u ocrelizumabu 29,6 % a place-
ba 35,7 % (graf 4). Zhorseni testu timed 25-foot
walk bylo zjisténo u 389% pacientl Ié¢enych
ocrelizumabem a 55,1 % pacient(, kterym bylo
podéno placebo. Celkovy objem T2 1ézi pokle-
sl 0 3,4% v ocrelizumabové skupiné a naopak
stoupl 0 749% u pacientd Iécenych placebem.
Ztréta celkového objemu mozku pak byla u ocre-
lizumabu 0,90% a u placeba 1,09%.

Z nezadoucich G¢inkd byly u pacientd lé-
Cenych ocrelizumabem castéjsi infuzni reakce,
infekce hornich cest dychacich a ordini herpe-
tické infekce. Nadorovd onemocnéni se obje-
vila u 2,3% pacientd Iécenych ocrelizumabem
a 0,8% pacientl Iécenych placebem.

Zaveér

Ocrelizumab prokézal vyznamnou tcinnost
v redukci klinické i MR aktivity u relaps-remi-
tentni i primamé progresivni RS. Bude vitanou
novou moznosti lé¢by uvedenych onemocnént.
Bezpecnostni profil Ize hodnotit jako pfiznivy.
Nezbytné bude ale sledovani dlouhodobych
bezpecnostnich dat, které ndm pfinese az kli-
nicka praxe.
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