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ZPRAVY Z ODBORNYCH AKCI

2020 AAN Highlights
Dlouhodoba data o ucinnosti deplece CD20+
B-bunék v |é¢bé RS

Prvnim a dosud jedinym registrovanym pfi-
pravkem pro lé¢bu pacientl jak s relabu-
jici RS (RRS), tak s primarné progresivni RS
(PPRS) je ocrelizumab (Ocrevus [Roche,
Basilej, Svycarsko]). Tato rekombinantni hu-
manizovana monoklonalni protildtka selek-
tivné cili na B-burnky exprimujici povrchovy
antigen CD20.

Imunomodula¢ni Gcinek ocrelizumabu je
zprostiedkovany vice mechanismy, mezi néz
patrné patfi bunécnd fagocytoza zavisla na
protildtkdch, cytototoxicita zavisld na proti-
latkéch i komplementu a apoptdza, a vede
k selektivnimu snizeni poc¢tu CD20+ B-bu-
nék a jejich funkce.

V préibéhu webcastu vysilaného 28. dubna
v rdmci virtudIni platformy 2020 AAN High-
lights, kterd v ¢ase pandemie COVID-19 na-
hradila letodni vyro¢ni kongres American
Academy of Neurology, zaznéla nova data
o dlouhodobé tcinnosti a bezpecnosti po-
davani ocrelizumabu v klinické praxi. Pred-
nesl je Dr. Paulo Fontoura, Ph.D., Global Head
Neuroscience and Rare Diseases Clinical De-
velopment spole¢nosti Roche.

Data pochazejici od vice nez 150 000 pa-
cientl z celého svéta svédci o setrvale pfiz-
nivém bezpecnostnim profilu ocrelizumabu,
v¢. nulového vyskytu pripadd progresivni
multifokalni leukoencefalopatie. Dlouhodoba
sledovani potvrzuji i konzistentni zlepseni
ukazatell progrese RS - klinickych i na MR.

0 49 % nizSi riziko invalidity
oproti IFN-B

Mezi klinickymi ukazateli Dr. Fontoura zdd-
raznil klicovou Ulohu hodnoty na rozsitené
stupnici stavu invalidity (expanded disability
status scale; EDSS) > 6, pfi jejimZ dosazent jiz
pacient neni schopen chtize bez hole a vy-
razné u néj stoupa riziko nevratné disability
a trvalého snizeni schopnosti pracovat.

V programu dvojité zaslepenych klinic-
kych studif 3. faze OPERA I/Il byli pacienti
s RRS randomizovani k podavani ocrelizu-
mabu (n = 837), nebo interferonu beta (IFN-f)
(n = 829). Po 96 tydnech trvani studie ¢inilo
zastoupeni pacientl s EDSS > 6 pretrvava-
jicl po dobu min. 48 tydnl 0,8 % v rameni
s ocrelizumabem vs. 3,1 % v rameni s IFN-p.

<
Ing. Sarka Spéacilova

séfredaktorka Terapie.digital a Florence

doc. MUDr. Dana Horakova, Ph.D.
Neurologicka klinika 1. LF UKa VFN v Praze

Po odslepeni mohli pacienti uzivajici IFN-
prestoupit do ramene s ocrelizumabem. Po
dalsich 4 letech trvani této oteviené extenze
studijniho programu OPERA, tedy na konci
288. tydne celkového sledovani, efekt cas-
ného uzivani ocrelizumabu nadéle pretr-
vava, riziko EDSS > 6 je u pacientl |é¢enych
ocrelizumabem od samého pocatku 0 49 %
nizsi oproti nemocnym, ktefi na Ié¢bu presli
az po 2 letech uzivani IFN-B, a to statisticky
vyznamneé (p = 0,0042).

Vyssi mira zachovani objemu
mozku

Senzitivnim ukazatelem korelujicim s mirou
progrese RS a disability je celkova a/nebo

Zména v objemu talamu — ocrelizumab vs. IFN-3 Zména v objemu talamu — ocrelizumab vs. placebo
u RRS (OPERA) u PPRS (ORATORIO)
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Obr. 1. U¢inek ocrelizumabu na zpomaleni atrofie talamu u pacient? s RRS a PPRS. Post-hoc analyzy studii OPERA I/Il a ORATORIO.
IFN-B — interferon beta; OCR — ocrelizumalb; PBO — placebo; PPRS — primarné progresivni RS; RRS - relabuijici RS

Fig. 1. Ocrelizumab effect on slowdown of thalamic atrophy in patients with RMS and PPMS. Post-hoc analysis of OPERA I/l

and ORATORIO studies.

IFN-( — interferon beta; OCR - ocrelizumalb; PBO - placebo; PPMS — primary progressive MS; RMS - relapsing MS
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DLOUHODOBA DATA O UCINNOSTI DEPLECE CD20+ B-BUNEK V LECBE RS

regionalnf atrofie mozku a michy pfi zobra-
zeni na MR. Jeji zpomalen, resp. zastaveni
je tedy v soucasnosti jednim z hlavnich cill
lécby RS.

V jiz zminéném programu klinickych stu-
dif OPERA I/Il méli ve 48. tydnu pacienti uzi-
vajici ocrelizumab o 41 % mensi Ubytek ob-
jemu talamu oproti vychozimu stavu pfi
zarazen{ do studie nezZ nemocni zafazeni
do ramene s IFN-B (Ubytek objemu —1,28 vs.
-2,17 %; p < 0,001). Na konci zaslepené
faze studie v 96. tydnu se jednalo o rozdil
042 % (-1,67 vs. =291 %; p < 0,001) ve pro-
spéch ocrelizumabu (obr. 1).

Stejny ukazatel byl sledovan i ve studii
ORATORIO, kterd zaradila pacienty s PPRS
a studovala podavani ocrelizumabu oproti
placebu. Ve 48. tydnu méli pacienti uzivajici
ocrelizumab o 18 % mensi Ubytek objemu
talamu oproti vychozimu stavu pfi zafazeni
do studie nez nemocni uzivajici placebo
(Ubytek objemu —1,06 vs. —1,29 %; p = 0,069),
v 96. tydnu cinil rozdil statisticky vyznam-

nych 35 % (-1,67 vs. =2,59 %; p < 0,001), opét
ve prospéch ocrelizumabu.

Dvé hodiny na podani infuze staci
Ocrelizumab je standardné podavan v infu-
zich 600mg v intervalu 6 mésicd (po inicial-
nich 2 infuzich 300mg po 2 tydnech). Data
z redlné praxe svédci o tom, ze pUlro¢ni pe-
rioda je pro pacienty dostate¢né komfortni,
coz vede k vyssi mite jejich setrvani na lécbé.

Dr. Fontoura prezentoval data z vyzkumu
mezi pacienty s RS uzivajicimi ocrelizumab
(n=718) nebo jiné chorobu modifikujici Iéky
—infuzni (n = 208), peroralni (n = 1094) nebo
injekenf (n = 652). Ve skupiné s ocrelizuma-
bem setrvévalo na Ié¢bé dlouhodobé 91 %
pacientl, oproti tomu bylo upravené rela-
tivni riziko preruseni lé¢by RS u jinych infuz-
nich [ékd 2,4x vyssi, u perordlnich 3,1x a uin-
jekenich 1ékd 4,2 vyssi.

Standardni podavéni ocrelizumabu vyza-
duje 3,5h infuzi (bez ¢asu potiebného pro
premedikaci a sledovani po aplikaci). To,

zda je mozné komfort pacientd jesté zlepsit
a snizit zatéz, kterou délka infuze predstavuje
pro né i pro zdravotnické zafizenf, ovéfila stu-
die ENSEMBLE PLUS. Srovnévala standardni
3,5h dobu podéavéni infuze ocrelizumabu
s dobou zkradcenou na 2 h.

Mira vyskytu reakci spojenych s infuzi (in-
fusion-related reaction; IRR) i jejich zdvaznost
byly u pacientd se standardni i zkrdcenou
dobou podaniinfuze plné srovnatelna. Jakékoli
IRR zaznamenalo 23,1 % sledovanych pacientd
pfi standardni dobé a 24,57 % pfi zkracené
dobé podani. Z toho bylo ve skupiné se stan-
dardni dobou podani 15,86 % mirnych a 7,24 %
sttedné zavaznych IRR. Ve skupiné se zkra-
cenou dobou podéni bylo 16,26 % mirnych,
796 % stfedné zdvaznych a 0,35 % (1 pacient)
zavaznych IRR. Na zékladé téchto vysledkl byla
podana zadost o schvaleni zkradcené 2h infuze
ocrelizumabu americké Food and Drug Admi-
nistration (FDA) i Evropské lékové agenture.

Tento ¢ldnek vysel s podporou firmy Roche.
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