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Dlouhodoba bezpecnost ocrelizumabu pri lécbé
roztrousene sklerozy

MUDr. Marek Peterka, MUDr. Pavel Potuznik
Neurologicka klinika, LF UK a FN Plzen

Lécba roztrousené sklerozy prodélava v poslednich desetiletich vyrazny posun. Nové moderni Iéky pfinaseji vysokou schopnost potlacit
aktivitu tohoto onemocnéni a ochraiiuji pacienta pfed budouci invaliditou. Z tohoto pohledu je kladen diiraz nejen na jejich dostateénou
ucinnost, ale také na dlouhodobou bezpecnost, proto jsou sledovana dlouhodoba icinnostni i bezpecnosti data vsech nové pfichozich
léki. Tento ¢lanek je konkrétné zaméren na data ocrelizumabu. Léku, ktery je dnes pouZivan k Ié¢bé nejen relaps-remitentni formy RS,
ale takeé jako prvni lék v historii k Iéché 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 monoklo-
nalni protilatka namifena proti povr-
chovému antigenu CD20. Jedna se o hu-
manizovanou monoklonalni protilatku
IgGl. Antigen CD20 se vyskytuje na
nékterych vyvojovych stadiich B lymfo-
cytt, konkrétné na pre-B lymfocytech,
vyzralych B lymfocytech a pamétovych
B lymfocytech. Neni pritomen na ¢as-
nych prekurzorech B lymfocytt a na
plazmocytech. Navazani protilatky vede
k cytotoxické reakci zavislé na protilatce
(ADCC) a cytotoxické reakci zavislé na
komplementu (CDC), vysledkem této in-
terakce je deplece bunék B lymfocytarni
rady (Kausar et al., 2009). Dfive opomi-
jena role B lymfocyta v patofyziologii
RS se dnes stava centrem pozornosti.
Posledni prace ukazuji, ze B lymfocyty
hraji klicovou roli nejen v produkci proti-
latek, ale také v produkci prozanétlivych
cytokind nebo jako bunky prezentuji-
ci antigen (APC). Je evidentni, Ze hraji
i klicovou alohu v imunopatogenezi RS,
coz vysvétluje acinnost 1é¢by vedouci
k depleci B lymfocyti (Antel et al., 2006).

Dlouhodoba bezpecnost
Posledni analyza zamétujici se na
dlouhodobou bezpeénost OCR vychazi

z dat k lednu roku 2019. K tomuto da-
tu bylo OCR lé¢eno 4611 pacientl s re-
laps-remitentni i primarné progresivni
formou roztrou$ené sklerdzy, coz ¢ini
celkem vice neZ 14 329 pacientorok.
Bezpecnostni data vychazeji z integrova-
nych tdajt v§ech klinickych studii s OCR
(Hauser et al., 2019).

Reakce spojené s infuzi

Priléc¢bé OCR byla pozorovana ja-
ko nejcastéjsi nezadouci prihoda reakce
spojena s infuzi (ISR). Predpoklada se, Ze
vznika na podkladé imunopatologické
reakce typu II. Tato reakce nejspiSe so-
uvisi s uvolnénim cytokind po bunécné
lyze zpltisobené OCR.

ISR se klinicky projevuje soubo-
rem priznakd, které vzniknou do 24 ho-
din od podani infuze. Patii mezi né: pru-
ritus, koprivka, erytém, teploty, bolest
hlavy, dyspnoe, faryngalni a laryngalni
edém (Hauser et al., 2017; Montalban et
al., 2017). Vznikla alespon jednou u 34,3
% pacientti ve studie OPERA /1T a u 39,9
% ve studii ORATORIO. Nejvétsi cetnost
byla pozorovana pri podavani prvni in-
fuze, na rozdil od podani dalsich (27,5 %
versus 6,8 % ve studii OPERA I/11; 27,4 %
versus 12,6 % ve studii ORATORIO). Tize
ptriznak byla vétSinou hodnocena jako

lehka nebo stredné tézka, jako tézka byla
popsanajen u 2,4 % ve studii OPERA I /11
au 1,2 % ve studii ORATORIO. U jednoho
pacienta ve studii OPERA I /11 byl popsan
bronchospazmus jako Zivot ohrozujici
prihoda po podani prvni infuze (De Seze
el al., 2017).

Ke snizeni vyskytu téchto prihod
je prvni davka 600 mg rozdélena na dvé
polovi¢ni 300 mg, které jsou podavany
v intervalu 14 dnt. Dale je k preven-
ci vzniku ISR doporuceno podat pred
kaZzdou infuzi 100 mg methylpredniso-
lonu, antihistaminikum a antipyretikum
priblizné 30-60 minut pred kazdou in-
fuzi (Hauser et al., 2017; Montalban et
al., 2017).

Infekce

Souhrnné Cetnost infekci v regis-
tra¢nich studiich s OCR byla 75,6/100
pacientoroki (95% Confidence Interval
(C1) 73,0-78,2) (Hauser et al., 2017). Tato
Cetnost se béhem let vyznamné neméni.
Dle posledni analyzy provedené k lednu
2019 ¢&inila 76,7/100 pacientorok (95 %
CI 75,3-78,2). Mezi nejcastéjsi infekce
patriuroinfekce, nazofaryngitidy, infek-
ce hornich cest dychacich a herpetické
infekce (Hauser et al., 2019).
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Graf 1. Cetnost vyskytu zévaznych infekci (upraveno z Hauser et al., 2019)
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Graf 2. Cetnost vyskytu malignit v porovnani s danskym RS registrem a SEER databézi: (a) (b) stan-
dardizovany vyskyt v§ech malignit na vék a pohlavi; (c) (d) vékové standardizovany vyskyt karcinomu

prsu u zen (upraveno z Hauser el al., 2019)
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Vyskyt zavaznych infekei byl v re-
gistracnich studiich s OCR nizky. Ve stu-
diich OPERA I/1I mélo zavaznou infekci
pouze 1,3 % pacientit léCenych OCR,
na rozdil od 2,9 % pacientl 1écenych
aktivnim komparatorem interferonem
beta-la. Ve studii ORATORIO byl vyskyt
vy$§i 6,2 % prilécbeé OCR, u pacienti na
placebu 5,9 % (Hauser et al., 2017). Na
zakladé posledni analyzy z ledna 2019
se ukazuje, ze ¢etnost zavaznych infekci
je obdobna jako v zakladnich studiich,
¢ini 1,99/100 pacientorokt (95 % CI
1,77-2,23). Castéji se vyskytuje u pacientt
s primarné progresivni RS. V pribéhu
¢asu se typ a charakter téchto infekci
nemeéni (Hauser et al., 2019) (graf 1).

Do ledna 2019 bylo referovano
pouze Sest oportunnich infekci. Jednalo
se o nasledujici pripady. Infekci zpliso-
benou Pasteurellou po koc¢i¢im kousnu-
ti u pacienta s RR formou RS, vyléceno.

Eoscdesmwciogy. arc lrnd Foeda

Multisegmentalni infekci virem herpes
zoster u pacienta s RR formou RS, vyléce-
no i. v. acyklovirem. Fulminantni entero-
virovou hepatitis u pacienta s diabetem a
RR formou RS, ktera vedla k transplantaci
jater. Kandidovou sepsi u pacienta s PP
formou RS, ktery ukon¢il lé¢bu OCR 11
meésicll pred vznikem infekce z davodu
nadorového onemocnéni, v obdobi vzni-
ku podstupoval chemoterapii. Virovou
meningitis u pacienta s RR formou RS,
pozitivni vySetreni likvoru na varicel-
la zoster virus, 1é¢en i. v. acyklovirem.
Monosegmentalni herpes zoster u pa-
cienta s RR formou RS lé¢eného pro neut-
ropenickou horecku (Hauser et al., 2019).

V fijnu 2019 byla zverejnéna infor-
mace o prvnim pripadu progresivni mul-
tifokalni leukoencefalopatie (PML) u pa-
cienta lé¢eného OCR. Jednalo se o 78le-
tého pacienta s dlouhodobou anamnézou
RS, ktery byl 1é¢en OCR jako lékem prvni

volby, bez predchozi terapie. U pacienta
byla pritomna lehka lymfopenie, jak pred
zahajenim, tak i v pribéhu terapie. Lécba
byla u pacienta zahajena v ¢ervenci 2017
a posledni davku OCR dostal v inoru 2019
(Giovannoni et al., 2019).

K 31. Cervenci 2019 bylo potvrze-
no sedm pripadi PML, které se vyskytly
pri 1éébé OCR v souvislosti s predcho-
zi terapii tzv. carry-over PML. Zadny
z téchto pripad neskondil fatalné.
Jednalo se o Sest pripadl v souvislosti
s lé¢bou natalizumabem a jeden v sou-
vislosti s fingolimodem (Clifford et al.,
2019) (schéma 1).

Malignity

V registrac¢nich studiich byl u pa-
cientd léCenych OCR zjiStén zvySeny
pocet malignit (v€etn€ karcinom prsu)
ve srovnani s kontrolnimi skupinami.
Sbér dat v téchto studiich byl ukoncen
v ¢ervenci 2015. Cetnost vyskytu byla
0,43/100 pacientorokt (95 % CI 0,26-
0,66). Jednalo se o Sest pripadt karci-
nomu prsu, tfi pripady bazoceluldrniho
karcinomu, dale po jednom pripadu ma-
ligniho melanomu, endometrialniho kar-
cinomu, anaplastického velkobuné¢ného
lymfomu, maligniho fibrézniho histiocy-
tomu a karcinomu pankreatu (Hauser et
al., 2017; Montalban et al., 2017). V ramci
sledovani v roz§irenych studiich byla
standardizovana ¢etnost malignit bé-
hem let stabilni. K lednu 2019 byla so-
uhrnna Cetnost 0,46/100 pacientorok
(95% CI 0,35-0,58). Cetnost karcinomu
prsubyla béhem let taktéZ stabilni. Data
jsou podobna tém, ktera byla zjisténa
v predchozich studiich a jsou rovnéz po-
dobna jiz znamym vyskytdm rakoviny
u pacientl s RS. Dlouhodobé vysledky
neukazuji na zvy$ujici se ¢etnost nadoro-
vych onemocnéni véetné karcinomu pr-
su v souvislosti s dlouhodobou expozici
OCR (Hauser el al., 2019) (graf 2).

Zaveér

OCR je prvnim lékem, ktery pro-
kazal i¢innost v 1é¢bé PP formy RS a byl
prvnim lékem, ktery byl schvalen Food
and Drug Administration (FDA) a ta-
ké European Medicines Agency (EMA)
k1é¢bé obou forem RS: PP a RR formy. Na
zakladé dlouhodobého sledovani v roz-
§ifenych studiich maZeme fici, Ze bez-
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pecnosti profil OCR je nadale priznivy.
Celkovy vyskyt nezadoucich G¢inka je
stejny jako v zakladnich registra¢nich
studiich. Bylo publikovano sedm pri-
padt oportunnich infekci v souvislosti
s 1é¢bou OCR, z toho jeden pripad PML.

Dlouhodoby vyskyt malignit véetné kar-
cinomu prsu odpovida béznému vysky-
tu v populaci pacientt s RS. Nadale je
nutné pokracovat ve sledovani pacientt
lé¢enych OCR k udrZeni dohledu nad
dlouhodobou bezpecnosti tohoto 1éku.
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