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Ocrelizumab - farmakologicky profil
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Ocrelizumab (Ocrevus) je humanizovand monoklonalni protilatka, ktera byla schvalena americkym Gufadem Food and Drug
Administration (FDA) 28. bifezna 2017 k 1é¢bé relaps-remitentni formy roztrousené sklerézy (RRRS) a také primarné progresivni
formy roztrousené sklerézy (PPRS), jako novy rozmér v [é¢bé PPRS. European Medicines Agency (EMA) - Evropska agentura pro
[écivé pripravky doporucila 10. 11. 2017 ocrelizumab (OCR) k 1é¢bé dospélych pacientd s relaps-remitentni formou RS a ¢asnou
PPRS v zemich Evropské unie (EU). V Ceské republice byl OCR registrovan 8. 1. 2018. Lé&ba je zaméFena na zralé B-lymfocyty, imu-
nitni buriky, které na svém povrchu exprimuji protein, molekulu CD20. Pfedpoklada se, ze tyto CD20-pozitivni B-lymfocyty jsou
namifeny proti axonlim a myelinu zdravych neuron, iniciuji kaskadovitou sérii imunitnich reakci, které vedou k jejich poskozeni
a v disledku toho kinvalidité u nemocnych RS. Tento novy pohled na patogenezi RS podpofil dikazy klinické studie faze llI,
OPERA |, OPERA Il a ORATORIO.

Kli¢ova slova: ocrelizumab, relaps-remitentni RS, primdrné progresivni RS, B-lymfocyty, CD 20; biologicka Iécba.

Ocrelizumab - pharmacoloical profile

Ocrelizumab (Ocrevus) is a humanized monoclonal antibody that was approved by the US Food and Drug Administration (FDA)
on 28™ March 2017 for the treatment of relapsing remitting multiple sclerosis (RRMS) and primarily progressive multiple sclerosis
(PPMS) approved immunomodulatory treatment. European Medicines Agency (EMA) has recommended 10*" November 2017
OCR for the treatment of adult RRMS patients and early primary progressive MS patients in the European Union (EU) countries.
In the Czech Republic, OCR was registered on 8" January 2017. The treatment is focused on mature B lymphocytes, immune cells
expressing the protein CD20 molecule on their surface. It is believed that these CD20-positive B-lymphocytes are directed against
the axons and myelin of healthy neurons, initiating a cascade of immune responses that lead to their damage and consequently
to the disability in MS patients. This new view on MS pathogenesis was supported by evidence from a phase Ill, OPERA |, OPERA
[l and ORATORIO clinical trial.

Key words: ocrelizumab, relapse remitting MS, primary progressive MS, B-lymphocytes, CD20, biological treatment.

Ocrelizumab (OCR) je humanizovana mo-
noklonalni protildtka urc¢end k 1é¢bé dospelych
pacientl s vysokou aktivitou nemoci RRRS, spl-
nujici mezindrodné platna diagnosticka kritéria
RS. Soucasné je indikovan k |é¢bé dospélych
pacientl s ¢asnou primarné progresivni roz-
trousenou sklerézou (PPRS), s ohledem na délku
trvani onemocnén, stupen disability a zobrazo-
vacimi metodami prokézanou zanétlivou aktivi-
tu. Diagndza RRRS a PPRS splfiuje McDonaldova
kritéria 2010 (Polman et al, 2011) revidovana a do-
plnéna na ECTRIMS 2017 (Thompson et al,, 2017).

Mechanizmus ucinku,
farmakodynamicky efekt

OCR je plné humanizovana monoklonalni
protildtka, kterd vazbou na cirkulujici B-lymfocyty
vede k jejich depleci. Role B-lymfocytl v pato-
genezi RS byla dlouho nedocenéna a nedosta-
te¢né objasnéna. AZ testovani protildtek proti
molekule CD20 potvrdilo jejich vyznam, zejména
II. faze klinické studie s OCR u RRRS (Kappos et al,,
2011). Soucasna predstava predpoklada, ze B —
lymfocyty maji schopnost prezentovat antigen,
produkovat cytokiny a autoprotilatky a vytvaret

na meningach ektopické folikuly, které takto jsou
velmi pravdépodobné zodpoveédné za kortikaln{
demyelinizaci a neurodegeneraci (Briick, 2005).

Prestoze je RS historicky definovéna jako
imunopatologické onemocnéni s abnormalni
aktivitou T-lymfocytl, pfedevsim subset Thi
a Th17, pfitomnost oligoklondlnich imunoglo-
bulint v likvoru ukazuje na intratékalnf syntézu
protildtek. Pfevlada néazor, ze tato protilatkova
aktivita pfedstavovana imunoglobuliny oligoklo-
ndlnich pruhd (OCB) je zameéfena predevsim
proti vlastnim strukturdm mozku. Specificita
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téchto protilatek tvoficich OCB u nemocnych
s RS je zaméfena proti rlznym strukturdm, které
souvisf s CNS a jsou chemicky pfedevsim lipido-
vého plvodu. Tyto ndlezy jsou interpretovany
jako Uklidové reakce, které vazbou protildtek majf
zajistit odstranovani poskozenych struktur CNS
(Krejsek, 2017, Winger et Zamvil, 2016).

Histopatologické nalezy u nemocnych s pro-
gresivni formou RS prokazaly, ze v nékterych
strukturdch mozku, ale zejména na meningach,
byly nalezeny agregéaty lymfoidnich bunék, tvo-
fenych B-lymfocyty v rdzném stupni diferencia-
ce, folikuldrnimi dendritickymi burikami a dalSimi
bunécnymi typy (Krejsek, 2017). Tyto struktury
jsou za normalnich okolnosti soucasti struktur
sekundarnich lymfatickych organ(, ve kterych
probiha B-lymfocytarni odpoved po antigenni
stimulaci. Nalezy téchto tzv. tercidrnich lymfoid-
nich struktur byly nalezeny také u jinych imu-
nopatologickych zanétlivych onemocnénijako
napt. revmatoidni artritidy a vaskulitidy. Bylo pro-
kdzano, Ze aktivity B-lymfocytl z téchto struktur
vyznamné pfispivaji k imunopatologii RS. Proto
lé¢ba cilend na B-lymfocytarni systém je v téchto
indikacich prokazatelné ucinna (Krejsek, 2017).
Bylo prokdzano, ze OCR, humanizovand mono-
klonalnf protildtka antiCD20 vedla k vyznamné
klinické odpovédi také u nemocnych s RS, kde
se pvodné Ucast B-lymfocytl nepredpokladala
(Milo, 2016).

Vznika tak predstava, Ze B — i T-lymfocytarni
imunitni odpovéd je indukovana v sekundar-
nich lymfatickych orgdnech mimo CNS, kde
jsou pro ni vytvofeny podminky. Aktivované
ev. klondlné zmnozené a funkéné polarizované
T - a B-lymfocyty nasledné migrujf slozité fize-
nymi procesy do CNS (Krejsek, 2017). Struktury
mozku jsou viak oddéleny za fyziologickych
okolnosti hematoencefalickou bariérou (HEB),
kterd zajistuje pfisné regulovany pohyb bunék
imunity, protildtek a cytokind mezi organizmem
a CNS. Poskytuje nejenom ochranu mozku pred
infek¢nimi agens, ale také podporu pfi odstra-
novani poskozenych struktur a jejich ndhradu.
Prostfednictvim cytokinl B-lymfocyty abnor-
malné aktivujf astrocyty a glie. Vyznamnou roli
v zapojeni B-lymfocytd do poskozujiciho zanétu
CNS maji také chemokiny. Zajistuji selektivni
migraci B-lymfocytd pres HEB do lymfatickych
folikul@, podili se na jejich vyvoji a urcujf inte-
rakci s folikuldrnimi dendritickymi burikami. Byly
prokdzany pifmo v ektopickych lymfoidnich
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strukturdch nalézanych v mozku u nemocnych
s RS iv likvoru (Lehmann-Horn, Kronsbein et
Weber, 2013).

Membranova molekula CD20 je speci-
ficky vyjadiend pouze v B-lymfoidni linii a je
vytvafena relativné brzo v prlbéhu diferen-
ciace B-lymfocyt. Je rozpoznavana celou fa-
dou protildtek antiCD20. Vazba antiCD20 na
B-lymfocyty vede kjejich depleci, kterou Ize
prokazat jak v periferni krvi, tak v kostnf dfeni
nebo v perifernich lymfatickych uzlindch. K de-
pleci B-lymfocytd, kterd mlze zahrnovat az 99 %
B-lymfocytl dochdzi po 1-2 mésicich od zaha-
jeni terapie. Pokud dojde k preruseni terapie, tak
dochazi k rekonstituci B-lymfocytarniho systé-
mu s odstupem asi 7-10 mésict. Monoklonalni
protilatky pronikaji pfes HEB minimalné, nejvetsi
koncentrace je v perifernf krvi a jejich Ucinek
pfimo v CNS nenf jasny.

Presny mechanizmus, prostfednictvim které-
ho OCR uplatfuje své terapeutické klinické ucin-
ky u RS, nenf zcela objasnén, ale pfedpoklada
se, ze zahrnuje imunomodulaci snizenim poctu
a funkce CD20-exprimujicich B-lymfocytd. Po na-
vazanina bunécny povrch OCR selektivné snizuje
CD20-exprimujici B-lymfocyty prostiednictvim na
protilatkach zavislé bunécné fagocytdzy, na pro-
tildtkdch zavislé bunécné cytotoxicity, na komple-
mentu zavislé cytotoxicity a apoptdzy. Schopnost
rekonstituce B-lymfocytd a jiz existujici humoraini
imunita zUstavaji zachovany. Navic nenf ovlivnéna
ani vrozend imunita a celkovy pocet T-lymfocytd.

Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika OCR v klinickych studiich
u RS byla zkoumana na dvoukompartmentélnich
modelech s clearance zavislou na ¢ase a s farma-
kokinetickymi parametry typickymi pro IgG1 mo-
noklondini protilatky. Celkovd expozice v pribéhu
24tydenniho intervalu davkovani byla identicka
U 2 X 300 mg ve studii u PPRS a u 1 x 600 mg ve
studiich u RRRS za predpokladu, ze byly podavany
identické davky. Nebyly provedeny zddné studie
s jinymi cestami podani. Metabolizmus pfipravku
OCR nebyl pfimo studovan, protoze protilatky
jsou odstrariovany hlavné katabolizmem (tj. roz-
kladem na peptidy a aminokyseliny). Kone¢ny eli-
minacni polocas OCR byl 26 dnti. Farmakokinetika
u zvldstnich populaci, jako napf. pediatrickd po-
pulace, nebyla zkoumana.

Lécba OCR vede v rdmci ocekavaného far-
makologického ucinku k rychlé depleci CD19+
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B-lymfocytl v krvi po 14 dnech od zahdjenti
lé¢by (prvni ¢asovy bod hodnoceni), kterd
dle klinické studie faze Il (Kappos et al,, 2011)
pretrvavala v prlbéhu lécebného obdobi. Pfi
pocitani B-lymfocytl se pouziva CD19, protoze
piitomnost lécivého piipravku OCR interferuje
pfi kvantitativnim rozboru s rozpoznanim CD20.
Ve studiich faze Ill vykazovalo az 5 % pacientd
mezi kazdou davkou OCR v nejméné jednom
¢asovém bodé doplnéni B-lymfocytl. Rozsah
a trvani deplece B-lymfocytl byly konzistentni
ve studifich u PPRS i RRRS. Nejdelsi doba sledova-
ni po posledni infuzi pfipravku OCR ukazuje, ze
median doby do dopInéni B-lymfocytd (ndvrat
k vychozi hodnoté) byl 72 tydnd (rozmezi bylo
27-175 tydnu). U 90 % vsech pacientd doslo
k doplnéni B-lymfocytd k dolnimu limitu normy
(DLN) nebo vychozi hodnoté za pfiblizné dva
a pul roku po posledni infuzi.

Klinické zkuSenosti

Klinické studie s [é¢ivym pfipravkem OCR
poskytly nejenom nové dlkazy vimunopato-
genezi RS, ale zejména dlkazy o Uc¢innosti, ne-
zddoucich Ucincich a bezpecnostiv 1é¢bé RRRS
a nové PPRS. Jsou to klinické studie faze Il u RRRS
— OPERA | a OPERA Il (Hauser et al.,, 2017) a klinic-
kd studie u primdrné progresivni RS ORATORIO
(Montalban et al., 2017). Komparatorem klinic-
kych studif u RRRS byl interferon beta-1a (IFN
beta-1a) 44 ug aplikovany s.c. 3 x tydné. Pacienti
byli randomizovani 1:1. Kritéria pro zafazenf paci-
entl byla stejnd ve studii OPERA jako v jinych kli-
nickych studiich s RRRS: vék 18-55 let, diagnéza
RS byla stanovena podle McDonaldovych kritérif
2010 (Polman et al,, 2011), Expanded Disability
Status Scale (EDSS) 0-5.5, klinicky dva relapsy
za posledni dva roky nebo jeden v poslednim
roce a MR nélez na mozku konzistentni s dg.
RS. Ve studii ORATORIO vzhledem k tomu, Ze
u PPRS zatim neexistuje standardni [é¢ba, byl
OCR testovan proti placebu. Kritéria zafazenf
pacientd do této klinické studie byla s dg. RS
podle McDonaldovych kritérii z r. 2005 (Polman
et al, 2005) ve véku 18-55 let s EDSS 3.0-6.5,
skore pyramidové funkce miniméalné 2 a trvani
choroby do 15 let pfi vstupnim EDSS 5.0 a vice
ado 10 let pfi vstupnim EDSS do 5.0.

Klinicka studie OPERA

Primarni cilem studie byl ro¢ni pocet re-
lapst (ARR — Annualised Relapse Rate), sekun-



) FARMAKOLOGICKY PROFIL

OCRELIZUMAB — FARMAKOLOGICKY PROFIL

Tab. 1. Prehled vysledkd studii OPERA | a Il (Kubala Havrdovd, 2017)

Parametry OPERA | OPERA | OPERAII OPERAII
OCR (n=410) | IFNB (n=411) | OCR (n=417) | IFNB (n =418)
ARR 0,16 0,29 0,16 0,29
% pac. s potvrzenou disabilitou po 76 122 106 151
12 tydnech ' ' ' '
% pac. se zlepSenou disabilitou
potvrzenou po 12 tydnech 20 124 214 188
o , .
/6 pac. s NEDA v tydnu 96 (pocet 479 (382) 29,2 (384) 475 (379) 25,1 (375)
hodnocenych pac.)
% pac. s jakymkoliv poctem Gd+ lézi 8,3 30,2 98 36,1
% pac. s novou nebo zvétdujici se lézf 38,3 61,3 391 62,0
% zména objemu mozku od tydne
- - 4 - -
24 do tydne 96 0,57 0,7: 0,64 0,75

Tab. 2. NeZddouci reakce v klinické studii OPERA | a Il (podle Hauser et al., 2017)

NU/OPERA I all OCR (600mgi.v.a 6 M) IFN beta-1a 44 ug s.c. 3%
(n =825) % tydné (n = 826) %
Infekce hornich dychacich cest 40 33
Infuzni reakce 34 10
Deprese 8 7
Infekce dolnich dychacich cest 8 5
Bolesti zad 6 5
Herpetické infekce 6 4
Bolesti koncetin 5 4

darnim cilem bylo hodnocenf podilu pacientl
s progresi disability, kumulativnim poctem ga-
dolinium enhancujicich |ézi, po¢tem novych
nebo zvétsujicich se 1ézi na MR mozku a pro-
centni zména mozkového objemu v defino-
vaném intervalu. Dale byla hodnocena zména
MSFC (Multiple Sclerosis Functional Composite)
v tydnu 96, procentni zména skore fyzické kom-
ponenty dotazniku SF-36 mezi zacatkem studie
a 96. tydnem, podil pacientl s EDSS nejméné
2,0 na pocatku, ktefi dosahli parametr NEDA
Il (bez zndmek aktivity choroby: bez relapsd,
bez progrese disability hodnocené po 12 nebo
24 tydnech, bez novych nebo zvétsujicich se
|ézf na MR).

Dal3i sekundarni cile byly farmakokinetika,
farmakodynamika, imunogenicita OCR a bez-
pecnost (Hauser et al,, 2017; Kubala Havrdova,
2017).

Studii OPERA | dokonilo celkem 366 z 410
pacientl (89,3 %) Ié¢enych OCR a 340 pacientd
ze 411 (82,7 %) |é¢enych IFN beta-1a 44 ug. Ve

studii OPERA Il dokon¢ilo studii 360 ze 417
pacientl (86,3 %) lécenych OCR a 320 ze 418
(76,6 %) 1éCenych IFN beta-1a. Ve sdruzené
analyze bylo hodnoceno celkem 827 pacientl
lécenych OCR a 829 pacientl lé¢enych IFN
beta-1a (tabulka 1).

Viysledky ukdzaly snizeni poctu relapsu, sta-
tisticky vyznamné nizsi stupen ARR a ovlivnéni
subklinické aktivity méfené MR. Srovnani para-
metr RS do 24. tydne 33% NEDA (p < 0,001)
s obdobim 24.az 96. tydne ukazalo 72 % relativni
zvyseni (p < 0,001) poméru pacientl lécenych
OCR s NEDA Il ve srovnani s pacienty na IFN
beta-1a (Kubala Havrdova et al., 2018).

Nezadouci ucinky

Ve studii OPERA | u 809% pacientd se vyskytl
nejméné jeden nezddouci Ucinek a ve studii
OPERA II'to bylo u 85 % pacientd. Zavazné infek-
ce ve studiich OPERA | a Il se vyskytovaly v 1,3 %
pacientl lécenych OCR a 2,9% pacientl léce-
nych IFN beta-1a 3x tydné s.c.

Tab. 3. Vyskyt malignit ve studiich OPERA | a Il a ORATORIO (Kubala Havrdovd, 2017)

Reakce na infuzni aplikaci OCR
(IRR — Infusion Related Reaction)

Celkem u 825 pacientl ve studiich
OPERA | a OPERA I, ktefi dostavali 600 mg
OCR intravenézné kazdych 24 tydnl mélo
méné nez 40 % alespon jednou infuzni reakci.
Priznaky IRR (Infusion Related Reaction) mo-
hou nastat v pribéhu jakékoliv infuze, ale byly
Castéji hldseny béhem prvniinfuze. IRR mohou
nastat v pribéhu 24 hodin od podani infuze.
Pozorovany byly: pruritus, vyrézka, urtika, ery-
tém, iritace hrdla, bolest orofaryngu, dyspnoe,
faryngedlni nebo laryngedlni edém, zrudnuti,
hypotenze, horecka, Unava, bolest hlavy, zavrat,
nauzea a tachykardie.

Pouze jedna tato reakce byla provdzena zivot
ohrozujicim bronchospazmem, dva pacienti
byli pro infuzni reakci ze studie vyfazeni. Reakce
ve skupiné pacientd lé¢enych IFN beta-1a by-
ly v 9,7 %. Neutraliza¢ni protilatky se vyskytly
u 21,3% pacientd léc¢enych IFN beta-1a a pouze
u jednoho pacienta Ié¢eného OCR (tabulka 2).

Infekce

Herpetické infekce byly zaznamenény
¢astéji u pacientl lé¢enych OCR nez IFN be-
ta-1a. Vyskytly se herpes zoster (2,1 % vs. 1,0%),
herpes simplex (0,7 %vs. 0,1 %), labialni herpes
(3,0% vs. 2,2 %), genitalni herpes (0,1 % vs. 0,0 %).
Infekce byly lehkého nebo stfedné tézkého stup-
né, nebyl pozorovdn generalizovany herpes.
Nevyskytly se zadné oportunni infekce, neby!
identifikovan zadny pfipad PML (Progressive
Multifocal Leukoencephalopathy). Nebyl zazna-
menan zadny pfipad reaktivace viru hepatitidy
typu B u pacientl lécenych OCR.

Malignity

Nejvyznamnéjsim nezadoucim ucinkem
byl vyskyt malignit ve skupiné s OCR. Celkem
se jednalo 0 4 pacienty (0,5%), Slo o postizeni
rdznych organd, v poloviné piipadd se jednalo
o karcinom prsu (tabulka 3).

. OPERAIlall OPERAIlall
Studie (96 tydni) (96 tydni) ORATORIO ORATORIO
Soubor IFNB (n = 826) OCR (n =825) Placebo (n = 239) OCR (n=486)
Pacienti/malignita | 2 (0,2%) 4(0,5%) 2(0,8%) 11 (2,3%)

Typ malignity 1 lymfom z pléstovych bb.

1 dlazdicobunécny karcinom

2 invazivni duktalni karcinomy prsu
1 rendIni karcinom
1 maligni melanom

1 adenokarcinom délozniho ¢ipku
1 bazoceluldrni karcinom

4 invazivni duktaIni karcinomy prsu

1 meta karcinom pankreatu

1 endometridIn{ karcinom

1 anaplasticky velkobunéc¢ny lymfom
3 bazoceluldrni karcinomy
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Tab. 4. Vysledky studie ORATORIO (Kubala Havrdovd, 2017)

Vysledky/skupina OCR (n=488) | Placebo (n = 244)
% pac. se zhorsenim disability potvrzené po 12 tydnech 329 393
% pac. se zhorsenim disability potvrzené po 24 tydnech 29,6 357
9% zména objemu T2 1ézf mezi tydnem 0 a 120 -3,37 743
9% zména objemu mozku mezi tydnem 24 a 120 -09 -1,09

Celkem ve studiich OPERA | a Il doslo k 3
umrtim. Jednalo se jednou o suicidium ve sku-
piné s OCR ajednou ve skupiné s IFN beta-1a.
V poslednim pfipadé byl pfi¢inou iumrti mecha-
nicky ileus (Hauser et al., 2017).

Klinicka studie ORATORIO

V klinické studii ORATORIO byli randomizo-
vani v pomeéru 2:1 pacienti s PPRS k 1é¢bé OCR
nebo placebem. Zplsob podani a profylaxe
nezadoucich reakci byla totozna jako ve studii
OPERA. Dvojité slepé faze studie byla napléno-
vana na 120 tydn(, tj. celkem 5x aplikace 600 mg
OCR a dosazeni 253 potvrzenych progresi neu-
rologického nalezu hodnocenych nejméné za
12 tydnU. Proto prvnf zafazeni pacienti dostali
vice nez 5 aplikaci OCR.

Primérnim cilem studie bylo procento pa-
cientl s progresi disability potvrzenou po 12
tydnech, a to nejméné o 1,0 stuperi EDSS u paci-
entd se vstupnim skére 5,5a méné, a 0 0,5 stup-
né EDSS u pacientl se vstupnim skore vice nez
5,5. Mezi dalsi cile této studie patfilo: procento
pacientl s progresi potvrzenou po 24 tydnech,
vyvoj v testu T25-FW (rychlost chlize na vzda-
lenost 25 stop), zména objemu T2 1ézi, zména
objemu mozku, zména skore fyzické kompo-
nenty dotazniku SF-36. Ve bylo hodnoceno na
zacatku studie a 120.tyden a to jen v pfipadé, ze
statisticka vyznamnost byla vy3sinez 0,05. V této
klinické studii, podobné jako ve studii OPERA,
byla hodnocena bezpec¢nost, nezaddouci ucinky,
farmakodynamika, farmakokinetika a imunoge-
nicita OCR (Montalban et al., 2017).

Do studie ORATORIO bylo zafazeno celkem
488 pacientl do vétve s OCR a 244 do vétve

s placebem. Klinickou studii ukoncilo 120. tyd-
nem 402 (82 %) pacientt na OCR a 174 (71 %)
pacientll na placebu. Median trvani studie byl
2,8 roku. Riziko progrese disability bylo po 12
nebo 24 tydnech ve skupiné [é¢ené OCR snizeno
024 (29,6) % oproti skupiné lécené placebem.
V klinickém testu chlize T25-FW bylo riziko zhor-
Seni 0 29,3% nizsi u skupiny lécené OCR proti
skupiné Ié¢ené placebem. Polet novych nebo
zvétdujicich se lézi na MR mozku byl nizéf u sku-
piny lé¢ené OCR (0,31 vs. 3,88). Relativni redukce
Ubytku objemu mozkové tkdné mezi tydnem
24.3a120. byla 17,5% ve prospéch OCR (p = 0,02)
oproti placebu. Nebyl viak rozdil mezi defino-
vanymi skupinami ve skére fyzické komponenty
dotazniku SF-36 na zacétku a 120. tyden klinické
studie (tabulka 4) (Montalban et al,, 2017).

Ve studii ORATORIO mélo alesporn jeden
nezadouci U¢inek 90-95 % zafazenych pacientd.
Vétsinou se jednalo o infuzni reakce, infekce
hornich cest dychacich, mocové infekce a bo-
lesti hlavy. Zavazné infekce mélo 6,2 % léc¢enych
OCRa 5,9% na placebu. Herpetické infekce byly
zaznamenany u 4,7 % lé¢enych OCR proti 3,3 %
ve skupiné pacientd na placebu. Stupen infeke-
nich nezddoucich reakci byl lehky nebo stfedné
tézky. Vyskyt malignit je uveden ve spole¢né
tabulce (tabulka 3) pro klinické studie OPERA, Il
a ORATORIO. Souhrnné vyskyt nezddoucich re-
akci ve studii ORATORIO je uveden v tabulce 5.

Viysledky vsech tif klinickych studii (OPERA
| a I, ORATORIO) prokézaly pozitivni ticinek OCR
u RRRS a PPRS. V porovnan{ s komparatorem IFN
beta-1a OCR sniZil pocet relapst ve studii OPERA
a prokézal oddéleni progrese nemoci ve studii
ORATORIQ. Prikaz oddéleni progrese nemoci

Tab. 5. NeZddoucireakce v klinické studii ORATORIO (podle Montalban et al,, 2017)

NU/skupina pacienti OCR (600 mg i.vo. a6M)(n=486) Placebo (n =239)
% %

Infekce hornich dychacich cest 49 43

Infuznf reakce 40 26

Kozni infekce 14 1

Infekce dolnich dychacich cest 10 9

Kasel 7 3

Prljem 6 5

Perifernf otoky 6 5

Herpetické infekce 5 4
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u PPRS naznacuje, ze B-lymfocyty zprostiedko-
vany zanét hraje roli v neurodegenerativni sloz-
ce RS a pfedstavuje prvni U¢innou lécbu PPRS
(Hauser et al,, 2017, Montalban et al,, 2017; Kubala
Havrdovd, 2017; Sgrensen et Blinkenberg, 2016).

Davkovani

OCR je koncentrét pro infuzni roztok v dav-
ce 300mg. Jedna injekéni lahvicka obsahuje
OCR 300 mg v 10 ml o koncentraci 30 mg/ml.
Viyslednd koncentrace léku po nafedéni je pfi-
blizné 1,2 mg/ml. OCR je rekombinantni hu-
manizovana anti-CD20 monoklonalni protildtka
vyrobend technologii rekombinantni DNA na
bunkach ovaria ¢inského krecika. Infuzni roztok
je ¢iry aZ mirné opalescentnfa bezbarvy az leh-
ce nahnédly. Davkovéni a zpisob podani OCR
ma zahajit a vést specializovany Iékaf se zkuse-
nostmi s diagnostikou a Ié¢bou neurologickych
onemocneéni, ktery mé k dispozici pfislusné zdra-
votnické zazemi nutné ke zvladnuti zavaznych
reakci, jako jsou zavazné reakce souvisejici s infu-
zi, vzhledem k moznym souvisejicim reakcim pfi
aplikaci intravenozné. Pred infuzi OCR musf byt
podavéna profylaxe potenciondlnich IRR. Cilem
je snizeni ¢etnosti a zdvaznosti IRR. Je to profy-
laxe 100 mg methylprednisolonu (nebo jeho
ekvivalent) intravendzné pfiblizné 30 minut pfed
kazdou infuzi pfipravku. Pfiblizné 30-60 minut
pred kazdou infuzi OCR jsou podavéna antihis-
taminika a ke zvazeni je pfiblizné 30-60 minut
pred kazdou infuzi pfipravku podéni antipyretik
(napf. paracetamol, nesteroidni antiflogistika,
antirevmatika).

Vlastni ddvkovani mdzeme rozdélit na Gvod-
ni davku 600 mg, ktera je rozdélena do dvou
samostatnych intravendznich infuzi. Prvnich
300mg v infuzi je nasledovano po dvou tydnech
druhou 300 mg infuzi (tabulka 6). OCR se podava
jako intravendzni infuze se zvysujici se rychlosti
po 30 minutach. To znamena, ze kazda infuze
ma byt podavana po dobu pfiblizné 2,5 hodiny.
Nasledné davky jednou za Sest mésicU, tj. jedna
infuze 600 mg v 500 ml je podavéna podobné
se stoupajici rychlosti aplikace s pfihlédnutim ke
stavu a toleranci. Tato infuze méa byt podéavéna
po dobu pfiblizné 3,5 hodiny. Dlouhodobou
|é¢bu pfipravkem OCR predstavuji ndsledné
jednorazové podavané intravendzniinfuze jed-
nou za Sest mésicl 600 mg lécivého pfipravku
(tabulka 6). Prvni naslednd infuze 600 mg je poci-
tdna od prvniinfuze Uvodni davky. Mezi kazdou
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Tab. 6. Ddvka a rozpis poddvdni ptipravku ocrelizumab (Ocrevus)

Davka Infuze

Mnozstvi

Pokyny

Uvodni davka (600mg)
rozdélena do dvou infuzi

1.infuze

300 mg ve 250 ml

B zahajte infuzi rychlosti 30 ml/hodinu po
dobu 30 minut

B poté Ize rychlost stupnovité zvysovat
po 30 ml/hodinu kazdych 30 minut na
maximalni rychlost 180 ml/hodinu

B kazdainfuze ma byt podavana po dobu
priblizné 2,5 hodiny

2.infuze
(za dva tydny)

300 mg ve 250 ml

postup jako 1. Infuze

Nésledné davky (600 mg)
jednou za Sest mésicl

jedind infuze

600 mg v 500 ml

B zahajte infuzi rychlosti 40 ml/hodinu po
dobu 30 minut

B poté Ize rychlost stupnovité zvysovat
po 40 ml/hodinu kazdych 30 minut na
maximalni rychlost 200 ml/hodinu

B kazdainfuze ma byt podavana po dobu
priblizné 3,5 hodiny

davkou pfipravku musi byt zachovan minimaln{
interval 5 mésicl. Pokud dojde k vynechéni dav-
ky OCR, je vhodné podat dalsi davku co nejdrive.
Na pfipadnou manifestaci IRR pred infuzi,
v pribéhu infuze a po ni je potieba reagovat
podle charakteru IRR, ktery je zaznamendm.
Pokud se objevi v prabéhu infuze zivot ohrozu-
jici nebo invalidizujici pfiznaky IRR, jako je akutni
hypersenzitivita nebo akutnf respira¢ni distress
syndrom, musi byt infuze okamzité ukoncena
a pacient musi byt osetfen. U téchto pacientl
musi byt lé¢ba pfipravkem OCR zpravidla na-
trvalo ukoncena. Pokud se u pacienta vyskytne
zavazna IRR (jako je dyspnoe) nebo soubor pfi-
znakd jako z¢ervendni, horecka a bolest v krku,
musi byt infuze okamzité prerusena a pacient
musf dostat symptomatickou lé¢bu. Infuzi Ize
obnovit pouze po vymizeni vsech téchto pfizna-
kd. Pro dalsi infuze nejsou nutné zadné Upravy,
pokud u pacienta nedojde k IRR. Pokud u pa-
cienta dojde k mirné az stfedné zavazné IRR
(napf. bolest hlavy), je doporuceno snizit rychlost
infuze na polovinu po dobu nejméné 30 minut.
U pacientd starsich 55 let neni zapotiebi zddna
zména davkovani. Bezpecnost a ucinnost OCR
nebyla zkouména u déti ani dospivajicich.

Zvlastnosti 1ékové formy a podani
Lécivy pfipravek OCR se uchovavé v lednici
pfi teploté 2°-8°C. Lahvicky 10ml koncentratu
by mély byt uchovany v krabicce, kde v jedné
baleni jsou dvé injekeni lahvicky, které neotevfe-
né chrdnéné pred svétlem maji pouzitelnost 18
mésicl. Nafedény roztok pro intravendzni infuzi
ma prokazanou chemickou a fyzikaIni stabilitu
po dobu 24 hodin pfi teploté 2°-8°C a nasledné
po dobu 8 hodin pfi pokojové teploté, pokud
fedéni probéhlo za kontrolovanych a validova-

nych aseptickych podminek. Pfed zahdjenim in-
travendzni infuze musi mit obsah infuzniho vaku
pokojovou teplotu. V pfipadé, ze intravendzni
infuzi nelze dokoncit tentyz den, je nutné zbytek
roztoku zlikvidovat.

Kontraindikace -
absolutni, relativni

Hypersenzitivita na léc¢ivou latku nebo na
kteroukoliv pomocnou uvedenou latku je kon-
traindikacf k lé¢bé OCR s pfihlédnutim ke skutec-
nosti, Zze se jedna zpravidla o lé¢bu celozivotni.

Infekce

Soucasna aktivni infekce je relativni kontra-
indikaci lécby a pfedpokldda se, ze po zvladnuti
infekéniho agens muze byt lécivy pripravek OCR
aplikovéan. Pfed podanim se doporucuje zkontro-
lovat imunitn{ stav pacienta, protoZe tézce imu-
nokompromitovani pacienti (napt. s lymfopenii,
neutropenif, hypogamaglobulinemif) by neméli
byt timto pfipravkem léceni (Winkelmann et
al, 2016).

Cetnost vyskytu infekci 4. stupné (Zivot
ohrozujici) a 5. stupné (fatalni) byla ve vsech
|é¢ebnych skupindch nizka, ale vyskyt Zivot
ohrozujicich (1,6 % vs. 0,4 %) a fatélnich (0,6 %
vs. 0 9%) infekci u pacientd s PPRS uzivajicich OCR
byl vy3sive srovnani s placebem. Vsechny Zivot
ohrozujici infekce byly vyfeseny bez prerusent
lécby OCR. Pacienti s PPRS s obtiznym polyka-
nim maji vy33i riziko aspiracni pneumonie.

Nelze vyloucit riziko PML, infekce vyvolané
virem Johna Cunninghama (JC), kterd byla po-
zorovéana u pacientd 1é¢enych jinymi anti-CD20
protildtkami a pfipravky uzivanymi k 1é¢bé RS
(Wawker et al., 2009), a kterd souvisi s dalsimi
rizikovymi faktory (napf. populace pacient(

384 NEUROLOGIE PRO PRAXI / Neurol. praxi 2018; 19(5): 380-386 /

|écenych imunosupresivy). Pokud existuje po-
dezfeni na PML, musi byt ukonceno podavani
OCR. Je nutné vysetfeni MR mozku s kontrastnf{
latkou a porovndni's MR pred zahdjenim Iécby.
Déle je nutné vysetreni mozkomisniho moku
(CSF) na pfitomnost kyseliny deoxyribonukleo-
vé (DNA) viru Johna Cunninghama (JC virus)
a opakovand neurologicka vysetreni. Pokud
bude potvrzena PML, je nutné natrvalo ukoncit
lé¢bu OCR.

Riziko reaktivace viru hepatitidy B

U pacientl lé¢enych jinymi anti-CD20
protildtkami byla hldSena reaktivace viru
hepatitidy B (HBV), kterd méla v nékterych
pfipadech za nésledek fulminantni hepatitidu,
jaterni selhani a umrti. Proto pred zahajenim
lé¢by OCR musi byt u vsech pacientl prove-
den screening HBV. Pacienti s aktivni HBV (tj.
aktivni infekci potvrzenou pozitivnimi vysled-
ky na HBsAg a testovani anti HB) nesméji byt
|[éceni OCR. Pacienti s pozitivni sérologif (tj.
negativni HBsAg a pozitivni HB score protilatky
(HBcADb +), nosici HBV (pozitivni povrchovy
antigen, HBsAg+) musi pfed zahdjenim lécby
konzultovat odbornika na jaterni onemocnéni
a je tfeba tyto pacienty sledovat a zachazet
s nimi podle Ié¢ebnych standardd tak, aby
nedoslo k reaktivaci hepatitidy B.

Znamé aktivni maligni
onemocneni

Ve studiich byl u pacientl Ié¢enych OCR
zjistén vyssi vyskyt malignit (v¢etné karcino-
mU prsu) ve srovnani s kontrolnimi skupinami.
Incidence se ale neodchylovala od ¢etnosti oce-
kdvané v RS populaci. U pacientl se zndmymi ri-
zikovymi faktory pro vznik malignit a u pacientd
aktivné sledovanych pro rekurentni malignitu
musi byt zvdZzen individudIni pomér pfinost
arizik. Pacienti se zndmou aktivni malignitou
nesméjf byt Ié¢eni OCR. Pacienti musi absolvovat
standardni screening nddorovych onemocnént
podle mistnich smérnic. V kontrolovaném obdo-
bi klinickych hodnoceni byl vyskyt nemelano-
movych karcinomd kize nizky a mezi lé¢ebnymi
skupinami neexistovala nerovnovéha. Byl zjistén
zvyseny vyskyt bazoceluldrniho karcinomu (ba-
zaliomu) mezi 3. a 4. rokem lécby, v nasledujicich
letech ale jeho vy3si ¢etnost pozorovana nebyla.
Viyskyt bazaliomu se neodchyloval od ¢etnosti
ocekavané v RS populaci (Kimgwell et al., 2012).

www.neurologiepropraxi.cz



Zavazné imunokompromitovani
pacienti

Pacienti v zdvazné imunokompromitovaném
stavu nesmf byt léceni OCR, dokud se stav nevyfe-
$i. U jinych autoimunnich onemocnéni mélo uzi-
vani OCR soucasné s imunosupresivnimi latkami
(napf. chronickou lé¢bou kortikosteroidy, nebio-
logickymi a biologickymi chorobu modifikujicimi
antirevmatiky, mykofenolat mofetilem, cyklofos-
famidem, azathioprinem) za nasledek zvyseni
Cetnosti zdvaznych infekci véetné oportunnich
infekcf (atypické pneumonie, tuberkuldza, histo-
plazmdza atd.). Nedoporucuje se proto pouzivat
soubézné s OCR dalsf imunosupresiva, s vyjimkou
kortikosteroidd k symptomatické 1é¢bé relapsd.

Ockovani

Bezpelnost imunizace zivymi nebo zivymi
atenuovanymi vakcinami po 1é¢bé OCR neby-
la zkoumdna a ockovani zivymi nebo zivymi
atenuovanymi vakcinami se v prlibéhu lécby
a dokud nedojde k dopInéni B-lymfocytd (v kli-
nickych studiich byl median doby do doplnéni
B-lymfocytl 72 tydnd) nedoporucuje. Nejsou
dostupné Zadné Udaje o Ucincich vakcinace
u pacientd, kteff dostavaji OCR. Pacienti, kteff po-
tfebuji ockovani, musf svou imunizaci dokoncit

nejméné Sest tydnl pred zahdjenim lé¢by OCR.

Lékové interakce

Nebyly provadény zadné formalni studie
sledujici lékové interakce, protoze se nepfedpo-
klddaji zadné Iékové interakce prostfednictvim
enzymu cytochromu P450, jinych metabolizu-
jicich enzymU nebo transportérd.

Téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku musi v prabéhu lécby
OCR a po dobu 12 mésict po posledni infuzi
pouzivat antikoncepci. OCR je humanizovana
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monoklondlni protildtka G1 podtypu imuno-
globulinG, které prostupuji placentarni bariérou.
Udaje o uzivani OCR v t&hotenstvi jsou omezené.
Nebyly zjistény zadné Udaje o poctu B-lymfocyt
u kojenct vystavenych OCR a potencidlni do-
ba deplece B-lymfocytl u kojencl neni zndma.
U déti narozenych matkam, které byly vystaveny
jinym anti-CD20 protildtkdm v prlibéhu téhoten-
stvi, byla hlasena prechodnéa deplece perifernich
B-lymfocytd a lymfocytopenie (Winkelmann et
al, 2016). Studie u zvitat (embryofetdIni toxici-
ta) neprokazaly teratogenni Ucinky. Byla zjisténa
deplece B-lymfocytl in utero. Ve studiich pre-
natadlniho a postnatélniho vyvoje byla pozoro-
vana reprodukeni toxicita. Je tfeba se vyvarovat
podavani OCR v téhotenstvi, pokud potenciaini
prospéch pro matku neprevazuje nad potenci-
aInimi riziky pro plod. Nenf zndmo, zda jsou OCR
ajeho metabolity vyluc¢ovény do lidského ma-
tefského mléka. Dostupnd farmakodynamicka/
toxikologicka data u zvifat prokazala vylucovani
OCR do mléka. Nelze proto vylouit riziko pro no-
vorozence/kojence. Zendm mé byt doporuceno,
aby v prabéhu lécby OCR nekojily.

V roce 2018 byl iniciovan ,Ocrelizumab
Pregnancy Register” jako multicentricka, pro-
spektivni, observacni studie cilena na bezpec-
nostni profil OCR k prabéhu gravidity, porodu
a vyskytu malformaci. Cilem je soucasné dlou-
hodobé sledovéni téchto Zen a déti v prabé-
hu dalSich deseti let. U Zen se jednd zejména
o monitorovani nezadoucich reakci v pribéhu
téhotenstvia porodu (spontanni abortus, mrtvy
plod, pldnované nebo zdravotni ukoncenf gravi-
dity, pfedcasny porod, sectio Cesarea, mocové
a dalsi infekce), nezadouci reakce u plodu, no-
vorozence a ditéte, hlavné vrozené malformace,
nizky gestacni vék, postnatalni rlst a vyvoj, ne-
zadouci reakce na imunitnim systému (Margulis
etal, 2018; Woemser et al,, 2018).
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Konstrukce registru se opird o data ziskana
ze zpracovani mezindrodniho dotazniku zen
s RS, které Sest mésicl pred posledni men-
struaci nebo graviditou byly 1é¢eny OCR.
Sbér dat probéhl v USA, Némecku a dalsich
zemich, kde probfhala tato é¢ba. Na zakladé
klinickych, statistickych a praktickych analyz
bylo ziskdno 92 pfipadl téhotenstvi s daty
na pozadované hladiné vyznamnosti 0,05.
Zjistila se tfi hlavni relativn( rizika, tj. riziko vro-
zenych malformaci, zdvaznych porodnich vad
a predcasnych porodl ve srovnani s vychozi
prevalenci u Zzen s RS (Margulis et al., 2018;
Woemser et al., 2018).

Zarazeni do
soucasné palety léciv

Pozitivni stanovisko Vyboru pro humanni éci-
vé pfipravky (CHMP) EMA poskytuje moznost dal-
3 lé¢by u pacientd s RRRS a je prvnim lécivym pri-
pravkem v EU urcenym k Ié¢bé pacient( s PPRS.
Registrace v EU odpovida zafazeni do skupiny
|écivych pripravkd modifikujicich onemocnént,
disease modyfiing drugs (DMDs) u roztrousené
sklerdzy. Farmakoterapeutickd skupina: selektivni
imunosupresiva, ATC kod: LO4AA36.

Zafazeni OCR do klinické praxe predstavuje
novou dimenzi v 1é¢bé RS, zejména vzhledem
k G¢innosti OCR a formé RS (RRRS i PPRS), ale
také k aktivité choroby. Nezbytnost indikace OCR
ve vztahu k aktivité RS snad pfispéje k prekonanf
obsolentnf liniové indikace lé¢by RS. Nezbytna
je rovnéz spravna identifikace faze PPRS podle
McDonaldovych kritérii 2017 (Thompson et al,,
2017) zohlednujici i¢innost v ¢asné fazi PPRS.
Medicinsky profil indikace a zafazenf léciva
opirajici se o vysledky klinickych studif je vSak
zpravidla restringovan ekonomickym potenci-
dlem zdravotniho systému jednotlivych zemi

EU, CR nevyjimaje.
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