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ZKUSENOSTI SE ZKRACENOU INFUZ OCRELIZUMABEM — STUDIE ENSEMBLE PLUS

Zkusenosti se zkracenou infuzi ocrelizumabem -
studie ENSEMBLE PLUS

doc. MUDr. Yvonne Benesova, Ph.D.
Neurologicka klinika LF MU a FN Brno

Ocrelizumab (OCR) je humanizovana monoklondlni protildtka, selektivné zamérend proti CD20+ B-lymfocytd, ktera je schvalena
k 1é¢bé relabujici remitentni a primarné progresivni roztrousené sklerézy. OCR je podavan intravenézné po dobu 3,5 hodiny.
S naslednou observaci a premedikaci stravi pacient v infuznim centru asi 5,5 hodiny. Primarnim cilem studie ENSEMBLE PLUS bylo
porovnani frekvence a zdvaznosti reakci souvisejicich s infuzi (IRRs) mezi skupinami pacientl s konven¢ni a kratsi 2hodinovou
infuzi, které se vyskytly béhem nebo do 24 hodin od prvni randomizované davky. V souboru 580 pacient( se IRR vyskytla v kon-
venéniinfuzni skupiné u 23,1 % pacientl ve srovnanis 24,6 % ve skupiné s kratsi infuzi. Vétsina IRR byla mirna nebo stredné tézka,
pouze jeden pacient v kazdé infuzni skupiné prodélal tézkou IRR. Nevyskytly se zddné zavazné, Zivot ohroZujici ani smrtelné IRR.
Vysledky prokazuiji, Ze frekvence a zdvaznost IRR byla pfi porovnani konvencni a kratsi infuze OCR podobna.

Zavér: Intervencni studie prokazuje, ze kratsi infuzni podani OCR je bezpecné a snizi celkovou zatéz pacientl i odetfujiciho
personalu, zejména s prihlédnutim k soucasné pandemii covidu-19.

Klicova slova: monoklondlni protilatky, ocrelizumab, reakce souvisejici s infuzi, roztrousena skleréza.

Experience with shortened ocrelizumab infusion - ENSEMBLE PLUS study

Ocrelizumab (OCR) is humanized monoclonal antibody selectively directed against CD20 + B cells that is approved for the treatment
of relapsing remitting and primary progressive multiple sclerosis. OCR is administered intravenously for 3.5 hours. With observation
and premedication will the patient spend about 5.5 hours in the infusion centre. The primary objective of the ENSEMBLE PLUS
study was to compare the frequency and severity of infusion-related reactions (IRRs) between groups of patients with conven-
tional and shorter 2-hours infusions occurring within or within 24 hours after the first randomized dose. In the population of 580
patients, IRR occurred in the conventional group in 23.1% of patients compared to 24.6% in the shorter infusion group. Most IRRs
were mild or moderate, only one patient in each infusion group underwent a severe IRR. There were no serious, life-threatening
or fatal IRRs. The results demonstrate that the frequency and severity of IRRs were similar when compared conventional and
shorter OCR infusions.

Conclusion: The intervention study provides evidence that shorter infusion administration of OCR is safe, reduces the time spent in the
infusion centre, and reduces the overall patient and site staff burden, especially taking into account the current COVID-19 pandemic.

Key words: infusion-related reaction, monoclonal antibodies, multiple sclerosis, ocrelizumab.

Uvod

Roztrousend skler6za mozkomisni (RS) je
chronické, zanétlivé, autoimunitni a neuro-
degenerativni onemocnéni centralniho
nervového systému (CNS), které postihuje

zejména mladé dospélé jedince (Hartung
etal, 2004).

V poslednich dvou destiletich byl pro-
kazan vyznam B-lymfocytd v patogenezi RS
(Dhib-Jalbut, 2007), které se vyznamné uplat-
nuji nejen v patogenezi relabujici remitentni
(RR) RS, ale také primarné progresivni (PP) RS.
Je podlozen prukazem oligoklonalnich IgG
pasu, plazmocytd a aktivovanych B-lymfocyta

nejen v mozkomisnim moku (Dobson et al.,
2013), ale také v parenchymu CNS (Prineas et
Wright, 1978).

Kromé sekrece protilatek plazmatickymi
bunkami se B-lymfocyty vyznamné podileji
na prezentaci antigenu T-lymfocytdm (Li et al.,
2018), produkci prozanétlivych cytokinli a che-
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mokin( a sekreci solubilnich neurotoxind navo-
zujicich poskozeni oligodendrocytl, neuront
a myelinu (Storch etal, 1998) Produkuji také
cirdstovy faktor B1, IL-35a IL-10 (Li et al., 2018).

B buriky se nachazeji hlavné v mozkovych
obalech a perivaskuldrné kolem mozkovych
komor. Prispivaji ke tvorbé ektopickych lym-
foidnich agregatl v mozkovych plenach (Lisak
et al,, 2012) a poskytuji rezervoar pro Epstein-
BarrQv virus (Serafini et al., 2007). Pritomnost
B-lymfocytl v meningealnich zanétlivych
lozZiscich a hlubokych korovych zévitech, tzv.
terciarnich lymfoidnich uzlicich, jejichz mnoz-
stvikoreluje s objemem kortikalnich 1ézi, maze
navodit druhotnou, kortikalni demyelinizaci,
neurodegenerativni patologické zmény a vést
k narGstu invalidity (Magliozzi et al., 2018).
B-lymfocyty tedy prispivaji nejen k aktivaci RR
RS, ale téz k progresi onemocnéni.

Vysoce Uc¢inna terapie monoklonalni
protilatkou ocrelizumab (OCR), podavana
nitrozilné, vyznamné modifikuje pribéh RR
RS a PP RS s vyraznym snizenim miry relapsud
a progrese postizeni. Efektivita a bezpec¢nost
léku byla potvrzena v multicentrickych, ran-
domizovanych, dvojité zaslepenych studiich
faze Ill i v redIné klinické praxi (Hauser et al.,
2021). Ve studich OPERA | a OPERA Il (Hauser
et al., 2017) byl porovnan efekt OCR se sub-
kutdnné podavanym interferonem beta-1a
u pacientt s RR RS a ve studii ORATORIO byl
testovan proti placebu u PP RS (ORATORIO)
(Montaban et al., 2017).

Jedna se o pIné humanizovanou mono-
klonalni protilatku, ktera se selektivné va-
Zze na CD20+ bunécny povrchovy antigen
B-lymfocytd. Tento antigen je exprimovan na
povrchu zralych B bunék a jejich prekurzora
(tzv. preB bunék), ale neni pfitomen na plazma-
tickych, dendritickych ani kmenovych burkach
(Tedder et al., 1994). Terapie tedy nepotlacuje
veskerou imunitu, nybrz je zachovana produkce
imunoglobulind a diky kmenovym burikdm také
rekonstituce perifernich bunék (Klein etal., 2013).

OCR fadime mezi disease-modifying drugs
(DMD), které jsou podavény pacientlim ve spe-
cializovanych RS centrech. OCR je aplikovan
nitrozilné, nemocny je po celou dobu infuze
monitorovan a jsou vedeny protokoly v soula-
du s doporucenim uvedenym v souhrnu Udajl
o pfipravku (SPQ). Pfed kazdou infuzi je poda-
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vana premedikace z dlvodu snizeni ¢etnosti
a zdvaznosti pfipadné reakce souvisejici s in-
fuzi (IRR). Metylprednisolon je aplikovan v dav-
ce 100mg intravenézné pfiblizné 30 minut,
antihistaminikum a antipyretika pak pfiblizné
30-60 minut pred kazdou infuzi OCR; vétsinou
je podavan paracetamol v dédvce 500 mg a dithi-
aden v davce 2mg peroralné. Uvodni davka
600mg OCR se podava jako dvé samostatné
intraven6zni 300 mg infuze v intervalu dvou
tydn(. Nasledné davky se podavaji kazdych
Sest mésicd v jednorazové 600 mg intravenozni
infuzi. Kazda infuze je podavana pfiblizné po
dobu 3,5 hodiny, nasledné musi byt pacienti
nejméné hodinu sledovani (Genentech, 2019).
Celkové doba, kterou tedy nemocny stravivin-
fuznim centru, ¢ini asi 5,5 hodiny (Volmer et al.,
2020; Hartung et al., 2020).

V souvislosti s pandemii covid-19 ve svété
(Baker et al., 2020) a zhorsenou dostupnosti
jednotlivych aplikacnich center, at uz zddvo-
du obtizi spojenych s cestovanim pacient ¢i
zajisténi kvalifikovanym persondlem (Emanuel
et al., 2020), byly vytvoreny zkracené infuz-
ni protokoly pfipravku OCR, které vychézeji
z aktualnich bezpecnostnich dat podavani
DMD terapie v pandemii covid-19 (Giovannoni
etal., 2020; Brownlee et al., 2020).

Zkracena doba podaniinfuze m(ize minima-
lizovat terapeutickou zatéz pro pacienty, zkratit
dobu stravenou v infuznim centru a snizit miru
pracovniho vytizeni zdravotnickych pracovnikg,
aniz by byla ohrozena bezpecnost nemocnych
(Sehn etal., 20007). DlleZitou roli hraje také krat-
i expozice imunokompromitovaného pacienta
v covid-19 rizikovém prostredi.

Bezpecnost, véetné infuznich reakci sou-
visejicich s kratsim podanim infuze, byla pro-

Graf 1. ENSEMBLE PLUS - pldn studie
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kazana v fadé studii (napt. Hartung et al., 2020;
Vollmer et al., 2019). Uvadim studii ENSEMBLE
PLUS u pacientd s ¢asnou RR RS (Hartung et
al., 2020).

Material a metodika

Podstudie ENSEMBLE PLUS je prospek-
tivni, multicentrickd, randomizovang, dvojité
zaslepend studie faze lll b hodnotici bezpec-
nost krat$iho podavani infuze OCR u pacien-
th s ¢asnou fazi RR RS, zafazenych do hlavni
studie ENSEMBLE.

Do studie ENSEMBLE byli zafazeni dosud
neléceni pacienti ve véku 18-55 let s potvr-
zenou diagno6zou RR RS, ktefi prodélali jeden
nebo vice relapst a/nebo byla prokazana ak-
tivita na magnetické rezonanci v predchozich
12 mésicich, EDSS (Expanded Disability Status
Scale) (Kurtzke et al., 1984) skére v rozmezi
0-3,5 (v¢etné), délka trvani nemoci <3 ro-
ky (Hartung et al., 2020). Infuze OCR v davce
600 mg byly aplikovany kazdych 24 tydn( po
dobu 192 tydn( (az 8 davek) s povinnou pre-
medikaci. Pacienti s pfredchozi zavaznou IRR
souvisejici s OCR byli z podstudie vyfazeni.
Cilem bylo zafadit celkem 700 pacientd, 150
nemocnych z hlavni studie ENSEMBLE a 550
nové zarazenych pacientd.

Prvni davka OCR byla podavéna ve formé
dvou 300mg infuzi v rozmezi ¢trnéacti dnd.
Pacienti vhodni k zafazeni do studie byli rando-
mizovéni v poméru 1:1 do skupiny s konvencni
3,5hodinovou nebo kratsi 2hodinovou infuzi
kazdych 24 tydnd, stratifikované podle oblasti
(Spojené staty americké, Kanada a Australie vs.
zbytek svéta) a podané davky, pii které byli
poprvé randomizovani (Graf 1). Nové zafaze-
ni pacienti byli randomizovani ve 24. tydnu,

Randomizace bude pro pacienty, ktefi jsou jiz ve studii, dobrovolna a muize
byt provedena béhem jakékoliv infuze pocinaje navstévou ve 24. tydnu.

(4 tydny) 8 | 24 [ 48

Skupina 1 I ENT
Skupina 2 I ETNT |

Randomizace 1:1°
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pacienti v hlavni studii ENSEMBLE pak od své
nasledujici davky (48.,72.,96. nebo 120. tyden).
V$em nemocnym byla aplikovéna infuze ocre-
lizumabu v davce 600 mg. U kratsiho dvouho-
dinového podani navazovala aplikace 100 ml
0,9% chloridu sodného po dobu zbyvajici 1,5
hodiny. Hladina OCR byla odebrana pouze pfi
prvni postrandomizacni infuzi 30 minut po
jejim ukon¢eni, kdy dosahuje maximalni kon-
centrace (C_ ). Pacienti i zaméstnanci zGstali
béhem studie zaslepeni.

Vsichni pacienti podepsali informovany
souhlas a protokol studie (NCT03085810) byl
schvalen pfislusnymi etickymi komisemi.

Cile studie

Primarnim cilem bylo stanovit, zda se lisi
frekvence, ptipadné zdvaznost IRR pfi porov-
nani konven¢niho a krats$iho podani infuze
OCR v davce 600 mg po prvni randomizované
davce u pacientd s RR RS. Byl hodnocen podil
pacientu s IRR, které se vyskytly béhem infuze
nebo do 24 hodin po prvni randomizované
davce.

Sekundarni cile zahrnuji zavaznost a pfi-
znaky IRR, IRR vedouci k preruseni [écby,
celkovy podil pacientd s IRR a bezpecnost.
Bezpecnost byla hodnocena sledovanim
nezadoucich ucinkl (AE) a zavaznych AE.
Nezadouci Ucinky byly definovany jako vsech-
ny nezadouci Ucinky vcetné IRR a zavaznych
relapsu RS s vyjimkou lehkych relapst.

Vysledky

Do studie ENSEMBLE PLUS bylo zafaze-
no celkem 586 pacientt (183 z hlavni studie
ENSEMBLE a 403 nové zafazenych pacient()
z 21 zemi. Bylo randomizovéano 580 pacientt
vpoméru 1:1 do skupiny s konvenéni (N =291)
nebo zkracenou infuzi (N = 289), dva pacien-
ti (0,7 %) ze skupiny se zkracenou infuzi byli
vyfazeni (Tab. 1). VSichni nemocni byli 1é¢eni
plnou davkou 600 mg OCR. Alespon jednu
randomizovanou infuzi OCR dostali vsichni
pacienti kromé jednoho nemocného ve sku-
piné s konven¢ni infuzi (Tab. 2).

Reakce spojené s infuzi
Primarni cil studie

Podil pacientl s IRR, které se vyskytly bé-
hem nebo do 24 hodin od prvni randomizo-
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vané infuze, byl srovnatelny mezi konven¢ni
(n=67/291 [23,1 %)]) a kratsi infuzni skupinou
(n=71/289[24,6 %]) (95 % Confidence interval
(C1):2,0% [-4,7 % az 8,7 %)).

U pacientd, u kterych se rozvinula IRR,
doslo k rozvoji symptomU béhem infuze
un = 27/67 (40,3%) a n = 40/71 (56,3 %) ne-
mocnych; do 24 hodin po infuzi pak u n =
48/67 (71,6 %) an =40/71 (56,3 %) pacientd ve
skupindach s konven¢ni a kratsi infuzi.

Vétsina IRR byla mirného nebo stfedné
tézkého stupné. Stupen 1 (n = 46/67 [68,7 %)
a n = 47/71 [66,2%)]); stupen 2 (n = 21/67
[31,3%] a n = 23/71 [32,4%]) pfi porovnani
skupin s konven¢ni a kratsi infuzi.

Jedna tézka IRR (stupen 3) se vyskytla
u kratsi infuze (Unava pfi prvni randomizované
davce) a také u konvencniinfuze (zdnét hrtanu
pfi druhé randomizované davce). Nevyskytly
se zadné zivot ohrozuijici, zavazné ani smrtelné
IRR a vice nez 98 % (136/138) viech IRR ode-
znélo bez nasledki.

Mezi nejcastéjsimi priznaky spojenymi
s IRR v obou skupinach se vyskytlo podraz-
dénihrdla, Unava a bolesti hlavy, terapeuticky
dobre ovlivnitelné paracetamolem a antihis-
tamiminiky. V disledku IRR bylo nutné infuzi
docasné prerusit nebo zpomalitu4,8%a 8,7 %
pacientl ve skupinach s konven¢ni a kratsiin-
fuzi (Tab. 3). Nebyla nalezena korelace mezi
maximalni koncentraci OCR v séru a IRR.

Nezadouci ucinky

Celkovy profil AE byl vyvazeny pfi porov-
nani obou skupin. Nej¢astéjsi AE v obou skupi-
nach tvorily IRR (Tab. 3). Jeden pacient (0,3 %)
ze skupiny s konvenc¢niinfuzi byl vyfazen kv(li
depresivnimu syndromu.

Tab. 1. Zdkladni demografickd data

Zéavazné AE se vyskytly u ti (1,0 %) pacien-
tl v kazdé ze skupin. Ve skupiné s konvenéni
infuzi se u jednoho pacienta vyskytl bfisni
tyfus a intraduktalni papilom prsu, u dvou
pacientl deprese; ve skupiné s kratsi infuzi
infekce mocovych cest, periferni edém a hy-
potenze.

Diskuze

Vysledky studie ENSEMBLE PLUS prokazu-
ji, ze pfiznaky, frekvence a zdvaznost IRR byly
obdobné pfi porovnani konvenéni a kratsi
infuze OCR. Béhem prvni randomizované
davky doslo k mirné vyssimu vyskytu IRR ve-
doucich ke zpomaleni/pteruseni infuze ve
skupiné s krat$im podanim infuze (25/289
pacient(; 8,7 %) pfi porovnani s konven¢ni
(14/291 pacientd; 4,8 %). Nezadouci ucinky
jsou v souladu se zndmym bezpecnostnim
profilem OCR (Mayer et al., 2019; Hauser et al.,
2017; Montalban et al., 2017).

V soucasné dobé méme dlouhodobé kli-
nické zkusenosti s 1é¢bou OCR. K lednu 2021
bylo celosvétové |é¢eno vice nez 200000 pa-
cientd a jsou zpracovana sedmileta bezpec-
nostni data, kterd byla analyzovana do ledna
2020 (Hauser et al., 2021). Do analyzy bylo
zafazeno 5680 pacientd a bylo hodnoceno
celkem 18218 pacientorokl expozice OCR,
coz umoziuje zjistit i velmi vzacné nezadouci
fekce, jejichz ¢etnost se vsak vyznamné nelisi
od bézné populace pacientli s RS (2,01 v.s.
1,88 pfipadl na 100 pacientorokd, dle uda-
j z registru Britské Kolumbie, CI 1,77-2,01).
V rdmci klinickych studii nebyl hldsen zadny
pfipad progresivni multifokalni encefalopa-
tie (PML), ale v bézné klinické praxi se PML

Konvencni infuze

Zkracena infuze

od diagndzy RS roky (SD)

Pocet pacientt 289
Zeny/muii 1812 291 (62,2 %) 186 z 289 (64,4 %)
Primérny vék (SD) 34,0 (8,5) 34,2 (8,8)
Priimérna doba 1,1 (0,6) 11 (0,7)

Tab. 2. Pocet podanych randomizovanych ddvek a délka infuze

Konven¢ni infuze

Zkracena infuze

Pocet pacientu

289

Jedna randomizovana davka

2362291 (81,1 %)

2332289 (80,6 %)

Dvé randomizované davky

547291 (18,6 %)

552289 (19,0%)

Tfi randomizované davky

02291 (0%)

12289 (0,3%)

Median délky infuze minut (SD)

215 (195-350)

120 (109-255)
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Tab. 3. Souhrn: (1) primdmi cil (podil pacientt s IRR po prvni randomizované ddvce) a zdvaznosti IRR; (2) IRR pti prvni randomizované ddvce vedouci k interven-
civ prabéhu infuze OCR; (3) symptomy a lécba IRR; (4) AE

Konvenéni infuze (N = 291) Zkracena infuze (N = 289)
Pocet (%) pacientt s infuzi 290 (99,7) 289 (100)
1) Pocet (%) pacientl s jakoukoli IRR (primarni cil) 67 (23,1) 71 (24.,6)
Nestratifikovana diference (95 % Cl) 1.5 (-5,5-8,4)
Stratifikovana diference (95% Cl) @ 2.0 (-4,7-8,7)
Lehky (stupen 1) 46 (15,9) 47 (16,3)
Strednf (stupen 2) 21(72) 23(8,0)
Tézky (stupen 3) 0 104
2) Pocet (%) pacientt s jakoukoli IRR vedouci k intervenci v pribéhu infuze OCR 14 (4,8) 25(8,7)
Infuze ukoncena 0 0
Infuze docasné prerusena 10 (71,4) 13 (52,0)
Infuze zpomalena 4(28,6) 12 (48,0)
3) Pocet (%) pacientl s jakoukoli IRR < 67 (23,1) 71 (24,6)
Podrazdéni hrdla 12.(179) 22 (31,0)
Unava 17 (25,4) 17 (239
Bolest hlavy 21(31.3) 13(18,3)
Pocet (%) pacientd s jakoukoli symptomatickou lé¢bou IRR ¢ 26 (38,8) 25(35,2)
Paracetamol 9 (34,6) 3(12,0)
Difenhydramin hydrochlorid 4(15,4) 6 (24,0)
Chlorfeniramine 4(154) 3(12,0)
4) Pocet (%) pacientl s nejméné jednou AE © 125 (43,4) 120 (41,2)
Celkovy pocet AEs 224 228
Celkovy pocet umrtf 0 0
Celkovy pocet (%) pacientl s nejméné jednou:
m AEs se smrtelnymi nasledky 0 0
m Z3vaznou AE 3(1,0) 3(1,0)
m Z3vaznou AE vedouci k ukoncenf lécby OCR 1(0,3) 0
m Z3vaznou AE vedouci k do¢asnému odloZenf [é¢by OCR 1(0,3) 0
m AE vedouci k ukonceni [é¢by OCR 1(0,3) 0
m AE vedouci k do¢asnému odlozeni/prerudeni lécby OCR 2(0,7) 4(14)
m |RRs vedouci k ukoncenf lécby OCR pfi prvni randomizacn{ davce 0 0
m |RRs vedouci k ukoncenf lécby OCR pfi jakékoli randomizac¢ni davce 0 0

AE = neZddouci Ucinky; IRR = reakce souvisejici s infuzi: OCR = ocrelizumab; @ = stratifikovany rozdil na podkladé Cochran-Mantel-Haenszel analyzy; ® = nejcastéjsi priznaky,
u >10% pacientd s IRR; < = procento pacientd s jakymikoli priznaky IRR; ¢ = procento pacientd s jakoukoli symptomatickou lécbou; ¢ = souhrny tdaj o bezpecnosti byl vyhod-
nocen s pouZitim dat vsech randomizovanych pacientd, ktefi dostali jakoukoli ddvku nebo ¢dst ddvky ocrelizumabu. Jeden pacient v klasické infuzni skupiné, ktery nedostal

lécbu, byl vyrazen.

vyskytla v 10 pfipadech. U 8 pacientl do-
$lo k rozvoji PML po 1é¢bé natalizumabem,
u jednoho po lé¢bé fingolimodem, PML se
vyskytla také u 78leté pacientky s lymfopenii
1. stupné. Vyskyt malignit, v¢etné karcino-
mu prsu, zustava i po 7 letech [é¢by OCR na
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