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Roztrousena sklerdza je chronické zanétlivé demyeliniza¢ni onemocnéni postihujici centraini nervovy systém. Lé¢ebné moznosti

se u roztrousené sklerézy v poslednich letech znacné rozsifily. Tento ¢lanek je zaméfen na nova data tykajici se klinické aktivity,
ale i ovlivnéni progrese onemocnéni, u pacientl Ié¢enych ocrelizumabem.
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Ocrelizumab, clinical aktivity and progression - long-term data

Multiple sclerosis is a chronic inflammatory demyelinating disease which affect central nervous system. Treatment options in mul-
tiple sclerosis have expanded considerably in the recent years. This article deals with new data about clinical activity, influencing
of disease progresion among patients treated with ocrelizumab.

Key words: multiple sclerosis, ocrelizumab, CDP, PIRA, RAW.

V poslednich dvou desetiletich zazna-
menala vyznamny rozvoj lé¢ba roztrousené
sklerozy (RS). RS je imunopatologické one-
mocnéni charakterizované zanétlivym po-
stizenim struktur centrdlniho nervového
systému a neurodegenerativnimi zménami
mozku (Krejsek, 2014). Jednim z novych 1kl je
ocrelizumab. Ocrelizumab je podavéan formou
intravendznf infuze. Uvodni davka 600 mg
se podava jako dveé samostatné intravendzni
infuze; prvni jako 300 mg infuze, nasledo-
vana po dvou tydnech druhou 300 mg infuzi.
Nasledné davky se podavaji v podobé jedno-
razové 600 mg intravendzni infuze jednou za

Sest mésicl.

Mechanizmus ucinku

Ocrelizumab je humanizovand mono-
klonaIni protildtka ciflend na antigen CD20.
Membranova molekula CD20 je specificky vy-
jadrena v B-lymfoidnit linii (Krejsek, 2017). Vazba
antiCD20 na B-lymfocyty vede k jejich depledi,

v kostni dfeni, sleziné a perifernich lymfatickych
uzlinédch. Deplece se uskutecriuje mechaniz-
mem na protildtce zavislé cytotoxicity, lyzou
zprostfedkovanou komplementem, zesilenou fa-
gocytézou a indukci apoptdzy v B-lymfocytech
(Lycke, 2015). Nedochazi k ovlivnéni pfirozené
imunity a celkového poctu T-lymfocyt (Klein,
2013).

Indikace a kontraindikace

Ocrelizumab je v CR lékem pro pacienty
s relaps/remitentni RS (RR RS) se zndmkami
nepfiznivé progndzy onemocnéni, u kterych
doslo navzdory 1é¢bé nejméné jednim Iékem
prvni linie k rozvoji alespor jednoho stfedné
tézkého nebo tézkého relapsu a u pacientl
s ¢asnou aktivni primdrné/progresivni RS (PP
RS).

Mezi kontraindikace podavani tohoto Ié-
¢ivého pripravku patii precitlivélost na slozky
pripravku, souc¢asna aktivni infekce, zavazny

imunokompromitovany stav, aktivni malignf

Klinicka studie OPERA |,
OPERA Il a OLE faze
uc¢innost a bezpecnost

Uc¢innost lécby

Obé klinické studie mély stejny design a byl
v nich srovndvan ocrelizumab s aktivnim kom-
pardtorem — vysokodavkovanym interferonem
beta-1a. Ve dvou studiich faze Ill bylo randomizo-
vano celkem 1656 pacientd, kterym byl podavan
intravendzné ocrelizumab v dévce 600 mg kaz-
dych 24 tydn( nebo interferon beta-1a v davce
44 ug trikrat tydné po dobu 96 tydn. Primédrnim
cilem studie bylo vyhodnoceni ro¢niho poctu
relapst (Annualized relapse rate — ARR). ARR byl
nizsi u ocrelizumabu oproti interferonu beta-1a
ve studii OPERA 1 (0,16 vs.0,29) i OPERA I (0,16 vs.
0,29). ARR tak byl ve skupiné pacientl Iécenych
ocrelizumabem niZsi 0 46 % ve studii OPERA |,
resp. 47 % ve studii OPERA Il (obrazek 1).

Dal$im hodnocenym parametrem byla pro-
grese disability. Progrese disability byla definové-
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Obr. 1. Ocrelizumab a ARR

Primarni studie Dlouhodoby vyvoj ARR?
ARR Vv 96. tydnu Souhrnna data, ARR jednotlivé v kazdém roce obou studii
OPERA | Pacienti léCenf IFN-31a 44 ug . Pacienti lé¢eni OCR 600mg . Pacienti pfevedeni z IFN na OCR
46%
REDUKCE
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Obr. 2. Ocrelizumab a COP
Primarni studie o i
Souhrnné pro obé studie Dlouhodoby vyvoj 24tydenni CDP

Souhrnna data od pocatku studii po jejich extenzi
CDP 12 v 96. tydnu
IFN-B1a/OCR 600mg (N = 829)
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Disability Status Scale) oproti zékladni hodnoté  entd s progresi disability byl signifikantné nizsi  beta-1a 44 ug 3x tydné subkutdnné (9,1 % vs.
nejméné o jeden bod této 3kdly nebo > 0,5bodu,  ve 12tydennim intervalu hodnoceni ve skupiné  13,6% HR 0,6; 95 % interval spolehlivosti, 40 9% nizsi
pokud bylo vstupnf EDSS skére > 5,5. Podil paci- s ocrelizumabem nezZ ve skupiné s interferonem  riziko ve skupiné s ocrelizumabem). Pfi hodnocenf
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Obr. 3. Ocrelizumab a vliv na PIRA
Interferon beta-1a
Pacienti s relapsem
28,8%
cCDP 27 %

RAW
54%

Ocrelizumab

Pacienti s relapsem

cCDP 20,1%

cRAW
2,8%

24tydenniho intervalu prokézal ocrelizumab opét
superioritu nad interferonem beta-1a (6,9 % vs.
10,5 %, hazard ratio, 0,60, 95% Cl, 0,43 — 0,84;
P=0,003) (Hauser et al,, 2017) (obrazek 2).

Recentné byla publikovéna data sleduijici
ovlivnéniro¢niho poctu relapst a progrese disa-
bility u pacientl Ié¢enych ocrelizumabem po
dobu péti let. ARR u pacientd, ktefi podstoupili
zménu lé¢by z interferonu beta-1a na ocrelizu-
mab, pokles| z 0,203 pred Iékovym switchem na
0,098 (tzn. jednd o rok 1 OLE faze (open label
extension)). ARR takto lé¢enych ocrelizumabem
klesl v dalsim roce na 0,081 (rok 2 OLE faze) a na
0,072 v 3. roce OLE faze.

Podil pacientd s potvrzenou progresi disa-
bility (Confirmed disability progression — CDP)
ve 24tydennim intervalu byl nizsi u pacientd,
kteff pokracovali v 1é¢bé ocrelizumabem oproti
pacientlim podstupujicim zménu lé¢by z inter-
feron beta-1a na ocrelizumab v 96. tydnu lécby
(77 % vs 12,0 %; p=0,005), na konci roku 3/OLE
rok 1.(10,1 % vs 15,6 %; p=0,002), na konci roku

Pacienti bez relapsu

Pacienti s relapsem, ale bez CDP
Pacienti s CDP, ale bez RAW nebo PIRA
Pacienti s CDP a PIRA, ale bez RAW

Pacienti s CDP a RAW, ale bez PIRA

Pacienti s CDP, PIRA a RAW

Bl

4 |éCebného cyklu/OLE rok 2 (13,9 % vs 18,1 %;
p=0,03) a na konci roku 5 Ié¢ebného cyklu/OLE
rok 3 (16,1 % vs. 21,3 %; p=0,014).

Hodnocena byla i data sledujici zlepsenti
potvrzené disability. Zlepseni disability bylo
definovano jako snizeni EDSS skére o > 1,0 bod
ve srovnani se zakladni hodnotou u pacientl se
vstupnim EDSS = 2,0a < 5,5 (ev. snizenio = 0,5
bodu pfi vstupnim EDSS skore > 5,5).

Podil pacientlm s potvrzenym zlepSenim
disability ve 24tydennim intervalu byl vyssi u ne-
mocnych lé¢enych ocrelizumabem ve srovnani
s pacienty, kteff podstoupili zménu z interferonu
beta-1a na ocrelizumab v 96. tydnu lécby (16,8 %
vs. 13,3%; p=0,099), na konci roku 3/OLE rok 1
(20,6 % vs. 16,6 %; p=0,089), na konci roku 4
|écebného cyklu/OLE rok 2 (23,7 % vs. 18,9 %;
p=0,057) a na konci roku 5 lécebného cyklu/
OLE rok 3 (25,8 % vs. 20,6 %; p=0,046).

Skupina pacientl léc¢enych ocrelizuma-
bem vykazovala rovnéz vyssi primeérny pokles

v hodnotach skaly EDSS ve srovndni s pacienty,
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ktefi podstoupili zménu z interferonu beta-1a
na ocrelizumab v 96. tydnu lé¢by (-0,146 a 0,032
[p<0,001]), béhem roku 3/OLE rok 1 (-0,118
a 0,010 [p=0,008]), béhem roku 4/OLE rok 2
(-0,057 a 0,041 [p=0,06]) béhem roku 5/OLE rok
3(-0,043 a2 0,058 [p=0,07]) (Hauser et al., 2018).

V souhrnu ved! [ékovy switch z interferonu
beta-1a na ocrelizumab na pocatku OLE faze
k vyznamnému poklesu ARR, ktery pretrvaval
po celou dobu OLE faze (tzn. celkem 3 roky).
Nejlepsich vysledkd ve vztahu k CDP dosahli
nemocni, kterym byla Ié¢ba ocrelizumabem
zahdjena jiz v ramci studie OPERA | a OPERAII.

Parametry PIRA a RAW ve
studiich OPERA | a OPERAIII

U nemocnych s RRRS byla prezentovéna data
tykajici se progrese disability asociované s relapsy
(Relapse-Associated Worsening — RAW) a progre-
se disability nezavislé na relapsech (Progression
Independent of Relapse Activity — PIRA).

CDP byla definovéna jako zvyseni hodnoty
EDSS skére oproti zakladni hodnoté nejméné
o 1 bod této skaly, pokud bylo vstupni EDSS skére
do 5,5 bodu nebo >0,5 bodu, pokud bylo vstupni
EDSS skére > 5,5 nebo > 20% zvyseni dosazeného
¢asu v T25FW (Timed 25-Foot Walk) nebo > 20%
zvyseni dosazeného Casu v 9HPT (9-Hole Peg
Test) potvrzené po > 12 nebo > 24 tydnech.

RAW byla definovéna jako progrese disabi-
lity, kterd vznikla do 90 dnli od pocétku relapsu,
a se vzestupem EDSS (vzestup > 1,0 bod, pokud
bylo vstupni EDSS < 5,5, nebo > 0,5, pokud bylo
vstupni EDSS > 5,5) nebo > 20% zhorseni v testu
T25FW nebo > 20% zhorseni v testu 9HPT.

PIRA byla definovana jako CDP nezdvisld
na relapsu.

Ve srovnani s interferonem beta-1a vykazovali
pacienti léceni ocrelizumabem snizeni rizika CDP
v 12tydennim intervalu o 34 % (p <0,001), sniZzenf
rizika PIRA v 12tydennim intervalu o 229% (p=0,029)
a snizenirizika RAW v 12tydennim intervalu o 55 %
(p=0,002). Ocrelizumab tak prokézal superioritu
oproti interferonu beta-1a ve viech sledovanych
parametrech (Kappos et al,, 2018) (obrézek 3).

Klinicka studie ORATORIO

Studie faze Ill byla zaméfena na pacienty
s primarné progresivni RS (PP RS) (=732, po-
mér 2:1 ocrelizumab vs. placebo). Nemocnym
byl podavan intravendzné ocrelizumab v davce

600 mg nebo placebo kazdych 24 tydnl po
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dobu 120 tydnd. Primédrnim cilem bylo zhodno-
ceni poctu pacientl s progresi disability trvajici
minimalné 12 tydn{. Podil pacientl s progresf
disability trvajici 12 tydn( ¢inil ve skupiné lécené
ocrelizumabem 32,9 % oproti 39,3 % v placebo
skupiné (HR 0,76; 95% Cl 0,59-0,98; P = 0,03).
Podil nemocnych s progresi disability trvajici 24
tydnd predstavoval 29,6 % pfi podavani ocreli-
zumabu a 35,7 % pfi podéavani placeba (HR 0,75;
95% C10,58-0,98; P = 0,04) (Montalban, 2017).
V této studii byl rovnéz hodnocen parametr
NEPAD (No evidence of progression or active
disease), tedy jaké procento pacientl dosahlo
stavu bez zndmek progrese nebo aktivity choroby
oproti placebu. Béhem 120 tydnt Ié¢by dosahlo
na lécbé ocrelizumabem tfikrat vice pacientl
parametru NEPAD (29,9 % oproti 94 %, RR [95 %
Cl1315[2,07-4,79] p < 0,001) (Wolinsky et al., 2017).

Bezpecnost lécby
V Unoru 2018 bylo Ié¢eno ocrelizumabem
3811 pacientd, coZ predstavovalo celkem 10919
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bylo zjisténo, Ze incidence ze studif je v souladu
s oc¢ekdvanou incidenci malignit dle mezinarod-
nich a narodnich registrl RS (dansky, svédsky),
tedy v béZné populaci pacientd s RS (Hauser et
al, 2018). Mezi dalsi, ¢asté&ji se vyskytujici neza-
douci Ucinky patfi lymfopenie a neutropenie
(Hauser et al.,, 2017; Montalban et al., 2017).

Zavér

Ocrelizumab rozsifil Ié¢ebné moznosti RR
RS a je prvnim Uc¢innym lécebnym piipravkem
ur¢enym k lé¢bé pacientl s primarné/progre-
sivni formou RS. Dlouhodobé jeho podavani 2 x
ro¢né (1x za 6 mésicd) umoznuje dobry dohled
nad pacientem — compliance. Zaroven je béhem
|é¢by ocrelizumabem potfeba pouze minimaln{
monitoring, a to vzdy tésné pred podanim na-
sledné davky ocrelizumabem (zejm. krevni obraz
v¢. hladin neutrofilG a vyloucent aktivni infekce).
Dlouhodobé data prokazala jeho ucinnost ve
snizeni ro¢niho poctu relapsd a zpomaleni trvalé

progrese disability.
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