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Terapeutickym cilem z(istava stabilita choroby, ktera je v klinické praxi monitorovana sledovanim pfiznaku ataky nebo progrese onemoc-

néni. Clanek se zabyva novymi daty tykajicimi se klinické aktivity a ovlivnéni progrese onemocnéni u pacientt lé¢enych ocrelizumabem.
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Ocrelizumab - clinical evaluation and disease progression - 6,5 years data

The treatment of multiple sclerosis has undergone great progress in recent years. With the advent of new drugs, our therapeutic
possibilities are expanding. The therapeutic goal remains the stability of the disease, which is monitored in clinical practice by

controlling the signs of attack or disease progression. This article discusses new data on clinical activity and effects on disease
progression in patients treated with ocrelizumab.
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Uvod

Roztrousena skleréza (RS) je chronické
onemocnéni centralniho nervového systému
(CNS) charakterizované zanétem, demyeli-
nizaci a neurodegenerativnimi zménami.
Celosvétové RS trpi dva az tii miliony lidi.
Typicky postihuje mladé lidi ve véku 20 az
40 let. S vice nez dvoutfetinovou prevahou
jsou postizeny Zeny. RS je nej¢astéjsi pficinou
netraumatické invalidity v mladé dospélé po-
pulaci. Jednd se tedy o lidi v nejproduktivnéj-
$im véku Zivota, pficemz nemoc vyznamné
ovlivhuje kazdodenni aktivity pacienta po
zbytek zZivota (Thompson et al., 2018).

Priibéh nemoci je znacné heterogenni. Dle
charakteru klinického priibéhu je RS délena na
relabujici-remitujici formu (RRRS) s aktivitou ne-
bo bez aktivity, primarné progreduijici RS (PPRS)
a sekundarné progredujici RS (SPRS) (progredu-
jici bez ¢i se zndmkami aktivity a neprogredu-

jici bez ¢i se znamkami aktivity). Zpoc¢atku ma
80-85% pacientl relabujici-remitujici prabéh
choroby. Ataky se stidaji s klidovym obdobim
remise. Postupné vsak dochazi k vycerpdni re-
zerv CNS a pfechodu do sekundarné progresivni
RS. Misto doposud prevazujiciho zanétu zacina
dominovat neurodegenerace s Ubytkem nervo-
vé tkdné a postupné zhorsovani stavu. Pfi piiro-
zeném pribéhu (bez ovlivnéniléc¢bou) prechazi
do progresivniho stadia po deseti letech pfibliz-
né 30-40 % pacientl s RRRS. Doba ptechodu
RRRS do SPRS je ovsem znacné variabilni. Asi
10-15 % pacient( trpi od pocatku onemocnéni
primarné progresivni RS. Disabilita se u nich
stupnuje bez pfitomnosti atak. Nejvzacnéjsi for-
mou RS je progresivni relabuijici RS, zpUsobujici
téZkou invaliditu mnohdy uz v prvnich letech
nemoci. Toto rozdéleni je soucasti indikacnich
kritérii vSech v soucasnosti pouzivanych 1éka
(Lublin et al., 2014).

Ocrelizumab

V soucasnosti mame v terapii RS k dispo-
zici stale se rozsifujici skupinu 1éc¢iv s rGznym
stupném ucinnosti. Pfi selhani uc¢innosti zave-
dené terapie je obvykle mozné zménit 1é¢bu
na jiny preparat. Nové pouzivanym lékem je
humanizovand monoklondlni protilatka ocre-
lizumab (OCR), kterd vyvolava dlouhodobou
selektivni depleci CD20 B-lymfocytu. Deplece
se uskutecnuje mechanismem na protilatce
z4vislé cytotoxicity, lyzou zprostiedkovanou
komplementem, zesilenou fagocytézou a in-
dukci apoptozy v B-lymfocytech. Nedochazi
k ovlivnéni pfirozené imunity a celkového
poctu T-lymfocytd (Lycke, 2015).

Ocrelizumab je v CR uréen pro pacienty
s RRRS se zndmkami nepfiznivé prognézy
onemocnéni, u kterych doslo navzdory lé¢bé
nejméné jednim |ékem prvni linie k rozvoji

alespon jednoho stfedné tézkého nebo téz-
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Obr. 1. Dlouhodoby vyvoj rocniho poctu relapst
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Obr. 2. Podil pacienty s potvrzenou CDP ve 48tydennim intervalu
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kého relapsu a u pacientt s ¢asnou aktivni
PPRS. Na Slovensku jsou jeho uhradova kri-
téria Sirsi: je hrazeny u dospélych pacientl
s aktivni relabujici formou RS, u kterych sel-
hala plna a adekvatniimunomodulacni lécba
minimalné dvéma Iéky prvnilinie s rozdilnym
mechanismem ucinku, a u dospélych paci-
entl s rychle se vyvijejici zavaznou relabujici
formou RS, pficemz aktivni onemocnéni je
definovano klinickymi znaky nebo nélezy na
zobrazovacich vysetfenich. Mezi kontraindika-
ce podavani tohoto |é¢ivého pfipravku patfi
precitlivélost na slozky pfipravku, sou¢asna
aktivni infekce, zavazny imunokompromito-
vany stav a aktivni maligni onemocnéni (SPC
Ocrevus).

Vzhledem k rostoucimu poctu novych Ié-
ka, které mame k dispozici pro RS, stoupa vy-
znam dat hodnoticich dlouhodobou ucinnost
i bezpeénost lé¢by. Uginnost a bezpeénost
ocrelizumabu byla testovana v rozsahlych
klinickych studiich ORATORIO a OPERA I a ll.

Klinicka studie OPERA I a ll,
OLE faze - ucinnost lécby

Ve studii OPERA | a Il byl srovnavan interfe-
ron beta-1a vs. ocrelizumab u pacientl s RRRS.
Obé klinické studie mély stejny design. V obou
studiich faze Il bylo celkem randomizovano
1656 pacientll ve véku 18-55 let s minimalné
dvéma klinickymi relapsy v poslednich dvou
letech nebo jednim relapsem v poslednim roce
a EDSS 0-5,5. Randomizovani byli k podavani
ocrelizumabu v ddvce 600 mg intravenézné
kazdych 24 tydn(, nebo interferonu beta-1a
(IFN beta-1a) v davce 44 g tikrat tydné po do-
bu 96 tydnd, jenz je povazovan za pfipravek
velmi Gc¢inny v prvni linii terapie RR RS. Dvojité
zaslepena faze trvala 96 tydn( a vsichni, ktefi ji
dokoncili, mohli prestoupit do oteviené extenze
s ocrelizumabem (OLE - Open Label Extension).
Primarnim cilem studie bylo vyhodnoceni ro¢-
niho poctu relapst (Annualized Relapse Rate
- ARR). ARR byl nizsi u ocrelizumabu oproti in-
terferonu beta-1a ve studii OPERA | (0,16 vs. 0,29)
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i OPERA 11 (0,16 vs. 0,29). ARR tak byl ve skupiné
pacientt léc¢enych ocrelizumabem nizsi 0 46 %
ve studii OPERA |, resp. 47 % ve studii OPERA II.

Dalsim dilezitym hodnocenym parametrem
byla potvrzend progrese postizeni (Confirmed
Disability Progression — CDP). Progrese disability
byla definovana jako zvyseni hodnoty EDSS
skore (Expanded Disability Status Scale) oproti
zékladni hodnoté nejméné o jeden bod této
3kaly, nebo > 0,5 bodu, pokud bylo vstupni EDSS
skore > 5,5 (studie ORATORIO). Podil pacientt
s CDP ve 12 i 24tydennim intervalu v 96. tydnu
1é¢by byl niz3i ve skupiné s ocrelizumabem nez
ve skupiné s interferonem beta-1a 0 40% v obou
studiich (Hauser et al., 2016).

OLE faze - ucinnost
ve vztahu k ARR a CDP

Na ECTRIMS 2020 (European Committee
for Treatment and Research In Multiple
Sclerosis) prezentoval profesor Giovannoni se
svou skupinou jiz 6,5leta data sledujici ovliv-
néni ro¢niho poctu relapst a progresi disabili-
ty, v€etné doby do dosazeni nutnosti opory pfi
chizi, v oteviené extenzi u pacientd lé¢enych
ocrelizumabem (faze OLE). Byl prokazan dlou-
hodoby dobry efekt sledovanych parametrd
u nemocnych pfevedenych z IFN beta-1a na
OCR. Jiz po jednom roce zmény lécby (celkem
tfi roky od zac¢atku studie) doslo k vyrovnani
lé¢ebného efektu v poctu relapst u obou sku-
pin. ARR u pacientd, ktefi podstoupili zménu
1é¢by, poklesl z 0,203 pred Iékovym switchem
na 0,098, p=0,80, po 6,5letém lécebném cyk-
lu/OLE v roce 5 doslo k dal$imu snizeni na
0,063, p=0,12. Jejich ¢etnost zUstava setrvale
nizka a obdobna jako u jedinc, ktefi byli ne-
pretrzité Iéceni ocrelizumabem (Obr. 1).

Podil pacientli s potvrzenou progresi disa-
bility ve 48tydennim intervalu byl nizsi u pa-
cientd lé¢enych c¢asné ocrelizumabem oproti
pacientlim podstupujicim zménu Ié¢by z IFN
beta-1a na ocrelizumab po celou dobu stu-
die.V 96. tydnu Ié¢by 4,1 % vs. 8,5%, p<0,001.
V 6,5letém lé¢ebném cyklu/OLE v roce 5 16,0%
vs.20,3%, p=0,049.Z obrazku 2 vyplyva, Ze vy-
borny efekt ocrelizumabu byl prokdzani v ote-
viené extenzi, kdy u nemocnych pfevedenych
zIFN beta-1a nedochazi k progresi disability
a obé krivky CDP jsou prakticky rovnobézné.

Hodnocena byla i data sledujici ¢as do do-
sazeni EDSS = 6, t.j. postizeni vyZadujici opo-
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Obr. 3. Podil pacientti vyZadujicich oporu pfi chizi (EDSS = 6) v potvrzeném 24tydennim intervalu
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ru pii chdzi. Dosazeni EDSS = 6 jiz vyznamné
ovliviiuje kazdodenni aktivity pacienta véetné
zaméstnani a predstavuje velkou spolecenskou
zatéz. Podil téchto pacientl byl sledovan ve
24 a48tydennim intervalu. V obou pfipadech
dosahla skupina lécena ¢asné ocrelizumabem
superioritu v porovnani s pacienty prevedenymi
z IFN beta-1a na ocrelizumab. V 96. tydnu ve sle-
dovaném 24tydennim intervalu (1,4% vs. 4,0 %,
p=0,003), v 6,5letém lécebném cyklu (7,2 % vs.
10%, p=0,071, 0 34% nizsi riziko ve skupiné
s ocrelizumabem). Ve sledovaném 48tydennim
intervalu, ktery vic reflektuje trvalé postizeni, byl
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EDSS = 6 byl nizsi 0 46 % ve skupiné |é¢ené casné
ocrelizumabem (Obr. 3).

Bezpecnost lécby

Mezi nej¢astéjsi nezadouci Gcinky (NU)
ocrelizumabu patii reakce spojené s poda-
vanim infuzi, které jsou mirné az stfedné za-
vazné.

Reakce zahrnuji urtiku, pruritus, vyrazku,
erytém, zrudnuti, hypotenzi, zvysenou tep-
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lotu, Unavu, bolest hlavy, bolest orofaryngu,
dyspnoe, faryngedélni nebo laryngedlni edém.
0 téchto NU vime a dokazeme je redukovat
premedikaci pfred podanim samotné infu-
ze ocrelizumabu. Z infekénich komplikaci se
nejcastéji objevuji zdnéty hornich dychacich
cest a mocovych cest. Zavazné infekce se ne-
vyskytuji ¢astéji v porovnani s IFN beta-1a.
Primarni klinickd studie naznacila mozny vy3si
vyskyt malignit (zejména karcinomu prsu)
oproti komparatoru. Analyza Giovannoniho
po 6,5 letech lé¢by tyto obavy nepotvrdila.
Incidence ve studiich je v souladu s o¢ekéva-
nou incidenci malignit v bézné populaci RS.
Tato data budou dale peclivé sledovana. Mezi
dal3i ¢astéji se vyskytujici nezaddouci ucinky
patii lymfopenie a neutropenie (Giovannoni
etal., 2020).

V souhrnu vedla zména lé¢by z IFN be-
ta-1a na ocrelizumab na pocatku OLE faze
k vyznamnému poklesu ARR, ktery pfetr-
vaval po celou dobu extenze (tzn. 6,5 let).
Lepsich vysledkl ve vztahu k CDP a hodno-
ceni sobéstacnosti chlze doséhli nemocni,
kterym byla lé¢ba ocrelizumabem zahdjena
casné (tj.jiz v ramci studie OPERA | a Il). Studie
OPERA I a Il tudiz prokazaly vysokou ucinnost
ocrelizumabu v [é¢bé RR RS s ohledem na re-
dukci relapst a disability, to vse pfi zachovéni
dobrého bezpecnostniho profilu, ktery byl ve
shodé s IFNP 1a.

Zaver

Ocrelizumab rozsifil terapeutické moznos-
ti RR RS a zarover je prvnim lékem uré¢enym
pro lé¢bu PPRS. Vysledky klinickych studif
OPERA | a OPERA Il prokazaly pozitivni efekt
ve véech diskutovanych parametrech opro-
ti vysokodavkovanému IFN beta-1a. Nadale
je nutné pokracovat ve sledovani pacienta
lécenych OCR k udrzeni dohledu nad dlou-
hodobou bezpecénosti tohoto Iéku.
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