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KRATSI DOBA PODANI OCRELIZUMABU PRI LECBE ROZTROUSENE SKLEROZY

Kratsi doba podani ocrelizumabu pri lécbeé
roztrousené sklerozy

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

Pacienti s roztrousenou skler6zou mohou byt v dnesni dobé lé¢eni humanizovanou monoklonalni protilatkou ocrelizumabem.
Tento lék byl doposud podavan parenteralné intravendzné v intervalu 3,5 hodiny. Jak vime z jinych obord mediciny, zkraceni doby
infuze mUZe minimalizovat zatéz pacientl pfi lé¢bé a zkratit dobu pobytu v infuzni mistnosti, aniz by byla ohroZzena bezpecnost
pacient(, coz je zvlasté dllezité ve svétle soucasné pandemie covidu-19. Studie ENSEMBLE PLUS se zabyvala bezpe¢nosti podani
ocrelizumabu pfi zkraceni doby infuze na 2 hodiny. Tento ¢lanek zprostiedkovava vysledky této studie.
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Shorter infusion of ocrelizumab in the treatment of multiple sclerosis

Patients with multiple sclerosis can nowadays be treated with the humanized monoclonal antibody ocrelizumab. This drug has so far
been administered parenterally intravenously at an interval of 3,5 hours. As we know from other fields of medicine, reducing the infu-
sion time can minimise the burden of treatment on patients and reduce the length of stay in the infusion room without compromising
patient safety, which is especially important in the light of the current COVID-19 pandemic. The ENSEMBLE PLUS study investigated
the safety of ocrelizumab administration when the infusion time was reduced to 2 hours. This article reports the results of this study.
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Uvod

Ocrelizumab je humanizovana anti-CD20
monoklonalni protildtka schvalena pro l1écbu re-
laps-remitentni roztrousené sklerézy (RRRS) a pri-
marné progresivni roztrousené sklerézy (EMA
Ocrevus 2020). Reakce souvisejici s infuzi (IRR)
patfily mezi nejcastéjsi nezaddouci pfihody hla-
$ené pfilécbé ocrelizumabem v kontrolovanych
studiich faze Ill OPERA |, OPERA Il a ORATORIO
(Hauser et al., 2017; Montalban etal., 2017).V sou-
hrnné populaci studie OPERA a v populaci studie
ORATORIO byly IRR vétsinou mirné az stredné
zavazné, vyskytovaly se Castéji pfi prvni infuzi
ocrelizumabu a s dal$imi ddvkami se snizovaly
(Hauser et al., 2017; Montalban et al., 2017).

Ocrelizumab se v soucasné dobé podava
v Uvodni davce dvou 300 mg intravendznich

infuzi s odstupem dvou tydn(, z nichz kazda
trvd nejméné 2,5 hodiny, a nésledné déavky
600 mg se podavaji kazdych Sest mésica,
kdy infuze trvaji nejméné 3,5 hodiny (EMA
Ocrevus 2020). Soucasti infuzniho schématu
je také premedikace 30-60 minut pred kaz-
dou infuzi ocrelizumabu a nasledné hodinova
observace po infuzi. Jak vime z jinych obor(
mediciny, zkraceni doby infuze mize mini-
malizovat z&téz pacientd pfi 1écbé a zkrétit
dobu pobytu v infuzni mistnosti, aniz by byla
ohrozena bezpecnost pacientl. CozZ se ukazu-

je jako velmi pfinosné zejména v dnesni dobé.

Studie ENSEMBLE PLUS
Studie ENSEMBLE PLUS je randomizovang,
dvojité zaslepend podstudie jednoramenné

studie ENSEMBLE hodnotici bezpe¢nost kratsi
infuze ocrelizumabu oproti konven¢ni infuzi
u podskupiny vhodnych pacientl s relaps-
-remitentni roztrousenou skler6zou (RR RS)
zafazenych do hlavni studie ENSEMBLE. Zde
jsou popsany vysledky celé kohorty pacient
randomizovanych do studie ENSEMBLE PLUS
(n =745) (obrazek 1).

Charakteristika populace

Do studie ENSEMBLE PLUS bylo zafazeno
celkem 754 pacientl (207 pacientd z hlavni
studie ENSEMBLE a 547 nové zafazenych pa-
cientd) na 96 vyzkumnych pracovistich ve 22
zemich. Ze 754 zatazenych pacientl bylo 745
pacientd randomizovano (1:1), stratifikovano

podle regionu a davky, na kterou byl pacient
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Graf 1. Srovndni Cetnosti IRR pfi prvni ddvce
u konvenc¢nich a kratsich infuzi ocrelizumabu
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randomizovan, do skupiny s konven¢ni in-
fuzi (N=373) nebo do skupiny s kratsi infuzi
(N=372).

Souhrn kratsi doby infuze

Vsichni randomizovani pacienti dostali
alespon jednu dévku ocrelizumabu. Celkem
140/373 pacientl (37,5 %) a 134/372 pacien-
tl (36,0 %) ve skupiné s konvenc¢ni a kratsi
infuzi obdrzelo druhou davku ocrelizuma-
bu. Osmnact pacientl (4,8 %) ve skupiné
s konvencni i kratsi infuzi obdrzelo treti dav-
ku. Median doby infuze ve vsech davkach
v konvencni a kratsi infuzni skupiné byl 215
(193-350) minut, resp. 120 (100-300) minut,
coz vedlo ke zkraceni medianu doby infuze
o pfiblizné 95 minut (Hartung, 2020).

Reakce souvisejici s infuzi

Souhrn IRR, které se vyskytly pfi prvni dav-
ce, je uveden v grafu 1. Pocet pacient(, u nichz
doslo kIRR (béhem nebo do 24 hodin po po-
dani infuze) po podani prvni davky, byl 99/373
pacientt (26,5 %) ve skupiné s konvenc¢ni infuzi
a 107/372 pacientl (28,8 %) ve skupiné s kratsi
infuzi (rozdil v podilech, stratifikované odhady
[95 % ClI]: 2,44 % [-3,83 %, 8,71 %)]. Pocet pacien-
td, u nichz doslo k IRR po druhé dévce, byl 26/140
pacient (18,6 %) ve skupiné s konvencni infuzi
a 36/134 pacientl (26,9 %) ve skupiné s kratsi
infuzi. Z pacientd, ktefi obdrzeli tfeti randomi-
zovanou dévku, se IRR vyskytla u 1/18 pacient
(5,6 %) v konven¢ni skupiné a u 4/18 pacientt
(22,2 %) ve skupiné s kratsi infuzi. Vétsina IRR
hlasenych u kazdé davky byla mirné (stuperi 1)
nebo stfedné zdvazné (stupen 2) zavaznosti. Ve
viech davkach se vyskytly celkem ¢tyfizdvazné
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Obr. 1. Design studie ENSEMBLE PLUS
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(stupen 3) IRR u jednotlivych pacientd; jeden ve
skupiné s konvencni infuzi (zanét hrtanu) a tfi
ve skupiné s kratsi infuzi (bolest hlavy, orofa-
ryngeélini bolest/otok hltanu a dnava). Zadny
IRR nebyl Zivot ohrozujici nebo smrtelny a ne-
doslo kzadnému preruseni |é¢by v souvislosti
s IRR. Vétsina vsech IRR (skupina s konven¢ni
infuzi, n=99/99 [100 %)]; skupina s kratsi infuzi,
n=106/107 [99,1 %)]) odeznéla v obou skupinach
bez nasledkd (Hartung, 2020).

Nezadouci ucinky

Celkové se nezadouci u¢inky (NU) vy-
skytly u 58,8 % pacientd (n=218/371) ve
skupiné s konvencni infuzi a u 54,8 % paci-
entl (n=205/374) ve skupiné s kratsi infuzi.
Nej¢astéjsimi nezddoucimi ucinky, které
byly hlaseny u =5 % pacientl v kazdém Ié-
¢ebném rameni, byly IRR, nazofaryngitida
a bolest hlavy. Vétsina NU byla mirna nebo
stfedné zvazna; osm zavaznych NU bylo hla-
seno v rameni s konven¢ni infuzi a Sest v ra-
meni s kratsi infuzi. Byl zaznamendn jeden
zivot ohrozujici nezaddouci ucinek, ktery se
vyskytl v rameni s konven¢ni infuzi; jednalo
se o pfipad bfisniho tyfu. Pacient se uzdravil
a pokracoval v 1é¢bé ocrelizumabem. Jeden
pacient ve skupiné s konvencni infuzi prerusil
lé¢bu ocrelizumabem z diivodu nezédouciho
ucinku (depresivni syndrom; nepovazuje se za
souvisejici s ocrelizumabem); Zddny pacient ve
skupiné s kratsi infuzi neprerusil [é¢bu z divo-
du nezadouciho Uc¢inku. Nevyskytly se zadné
fatalni nezadouci ucinky (Hartung, 2020).

Celkové < 10 % IRR vedlo k intervenci (zpo-
maleni nebo do¢asnému preruseni infuze).
P¥i prvni davce byl zaznamenan nizsi vyskyt
IRR vedouci ke zpomaleni/pteruseni infuze
ve skupiné s konvencni (22 z 373 pacientd;
5,9 %) oproti skupiné s kratsi (39 z 372 pacien-
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t0; 10,5 %) infuzi. Tyto zasahy vsak byly mirné
a nevedly k pferuseni infuze ani k vyssimu
vyskytu IRR vyzadujicich |ékaFské osetfeni ve
skupiné s kratsi infuzi. Navic i pfes intervence
zlstal median doby infuze ve skupiné s kratsi
infuzi na 120 minutach (Hartung, 2020).

Zaver

Vysledky studie ENSEMBLE PLUS ukazu-
ji, Ze Cetnost, zavaznost a pfiznaky IRR byly
u konvencnich a kratsich infuzi ocrelizumabu
pfi prvnim podani ocrelizumabu podobné.

Vétsina IRR, které se vyskytly ve skupiné
s kratsi infuzi, byly mirné az stfedni zavaznosti,
coz svéd¢i o dobré snasenlivosti kratsich in-
fuzi ocrelizumabu. Celkové byla ¢etnost IRR
stupné 3 ve studii ENSEMBLE PLUS 1 ze 126
IRR (0,8 %) v konven¢ni skupiné a 3 ze 147 IRR
(2,0 %) ve skupiné s kratsi infuzi; nebyly hla-
Seny zadné IRR stupné 4 nebo 5 a zadné IRR
nevedly k preruseni infuzi. Zadné IRR nebyly
zévazné, zivot ohrozujici nebo smrtelné.

Zajimavé je, ze nejcastéjsi priznaky IRR,
které se vyskytly béhem prvniinfuze, se lisily
od pfiznakd pozorovanych do 24 hodin po
infuzi. NejcastéjSimi pfiznaky béhem infuze
byly pruritus, dysfagie a podrazdéni hrdla.
To bylo podobné pfiznaklim pozorovanym
v registracnich studiich. Nej¢astéjsimi pfizna-
ky, které se objevily do 24 hodin po infuzi
ve studii ENSEMBLE PLUS, byly unava, bolest
hlavy a nevolnost.

Celkové vysledky podstudie ENSEMBLE
PLUS poskytuji diikaz, Ze ocrelizumab muze
byt podavén kratsi dobu, aniz by se zménil
bezpecnostni profil. Zkraceni doby infuze
ocrelizumabu mUlzZe podstatné snizit zatéz
pfi podavani jak pro pacienty, tak pro personal
pracovisté, coz je zvlasté dulezité ve svétle

soucasné pandemie covidu-19.
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