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Dlouhodoba ucinnost a bezpecnost
ofatumumabu v lécbé roztrousené sklerézy
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Lécba roztrousené sklerézy (RS) prodélava v poslednich letech vyrazny pokrok. Pfestoze pfitomnost oligoklonélnich past
v likvoru je jednim z pilitd pro stanoveni diagnézy RS, byla funkce B lymfocytl v patofyziologii tohoto onemocnéni dlouhou
dobu podcenovana. Az prichod Iéka, které vedou k depleci B lymfocytd, ukazal jejich schopnost potlacit aktivitu tohoto
onemocnéni. Aktualné mame k dispozici dalsi [écebny pfipravek z této skupiny s ndzvem ofatumumab. Jedna se o prvni plné
humanni monoklondini protilatku, ktera je k dispozici k 1é¢bé relaps-remitentni formy RS. Cilem tohoto ¢lanku je pFinést aktudlni
informace o dlouhodobé bezpecnosti a icinnosti ofatumumabu.

Klicova slova: ofatumumab, roztrousena skleréza, 1é¢ba, monoklonaini protilatka, B lymfocyty, dlouhodobd ucinnost,
dlouhodobd bezpecnost.

Long-term efficacy and safety of ofatumumab in the treatment of multiple sclerosis

The treatment of multiple sclerosis (MS) has gone through significant progress in last couple of years. Although the presence of
oligoclonal bands in the liquor is one of the keys for the diagnosis of MS, the function of B lymphocytes in the pathophysiology of
this disease has been long time underestimated. Only the invention of drugs that cause B-lymphocyte depletion has demonstrat-
ed their ability to suppress disease activity of this diseases. We currently have another drug from this group called ofatumumab.
This is the first fully human monoclonal antibody available for the treatment of relapsing-remitting forms of MS. The aim of this
article is to present the most recently published safety and efficacy data on ofatumumab.

Key words: ofatumumab, multiple sclerosis, treatment, monoclonal antibody, B lymphocytes, long-term efficacy, long-term safety.

Uvod

RS je nevylécitelné onemocnéni s celo-
svétovou prevalenci okolo 2,8 milionu ne-
mocnych, které postihuje az tfikrat vice zen
nez muzd (Walton et al., 2020). Terapie RS
zaznamenala v poslednich dvou dekadach
vyznamny pokrok a v sou¢asnosti v neurolo-
gii pfedstavuje nejdynamictéji se rozvijejici
oblast. Diky detailnéjsimu a hlubSimu pocho-
peni patogenetickych mechanisma podileji-
cich se na vzniku nemoci jsme dnes svédky
vyrazné akcelerace vyvoje novych léciv a je-
jich postupného zavadéni do klinické praxe.
Biologicka lécba zaznamenala prilom u fady

obtizné Iécitelnych nemoci véetné RS, v kli-
nickém vyvoji se tak nachazi desitky molekul.
Jeji princip je zalozen na vysoce specifickém
a molekularné presné definovaném mecha-
nismu pusobeni. Tato terapie vykazuje vyso-
kou ucinnost, je vsak spojena s potencialnimi
komplikacemi v souvislosti s dlouhodobym
ovlivnénim imunitniho systému a rozmanitost
nezadoucich ucinkl stupriuje naroky na zvy-
Senou obezfetnost pfilécbé. Nové mechanis-
my ucinkd téchto Ikl navic na Iékare kladou
zcela nové naroky na znalosti imunologie.
Mezi nejucinnéjsi léky patfi monoklonalni pro-
tilatky, v¢éetné téch, které jsou zaméreny na

molekulu CD20 na povrchu B bunék a zpUso-
buji jejich depleci, coz vede k mensimu poctu
relapst a zlepSeni symptomu (Roach et Cross,
2020). O volbé konkrétniho Iéku se rozhoduje
na zakladé faktort specifickych pro pacienta
(Kubala Havrdova, 2020).

Charakteristika ofatumumabu
Ofatumumab, rekombinantni lidska anti-CD20
monoklondlni protildtka imunoglobulinu G1,
ktery byl plvodné schvalen pro lIé¢bu chro-
nické lymfocytérni leukemie a nyni nové i jako
subkutanni injekce v nékolika zemich (véetné
USA, zemi EU a Japonska) k 1é¢bé relabujicich
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forem RS. Ofatumumab byl schvalen Evropskou
lékovou agenturou (EMA) 26. biezna 2021 a je
indikovan k 1é¢bé dospélych pacientl s ak-
tivni relaps-remitentni roztrousenou skler6-
zou (RR RS) definovanou klinicky nebo zob-
razovacimi metodami. Jednd se o prvni mo-
noklonalni protildtku zamérenou proti CD20+
B lymfocytdim aplikovanou formou subkutanni
injekce v komfortnim davkovacim schématu
1X mési¢né (20 mg v 0,4 ml po inicia¢nim dav-
kovacim rezimu 20 mg 1., 7. a 14. den) samot-
nym pacientem v domacim prosttedi, a to bez
nutnosti premedikace. To vse je pfedpokladem
dobré adherence k [é¢bé. Diky subkutanni-
mu podani se v pfipadé ofatumumabu jedna
o dévky, které jsou ve srovnani s anti-CD20
biologiky aplikovanymi intravenézné fadové
nizsi. Vyznamnym faktem je, ze lécivo je do
cilovych organt distribuovano lymfatickym
systémem, coz zajistuje rychlost a vyssi kon-
centraci v mistech, kde dochazi k interakci
B a T lymfocytd a ktera tvoii rezervoar auto-

reaktivnich lymfocytl. Vazebny epitop ofa-
tumumabu je odlisny od epitopu, na ktery se
vaze rituximab i ocrelizumab. Ofatumumab
se vaze na malou i velkou extraceluldrni smy¢-
ku molekuly CD20. Predpoklada se, ze vazbou
na malou smycku se ofatumumab dostava
blize k buné¢né membrané a indukuje tak
silngjsi cytotoxicitu zavislou na komplementu
(Teeling et al., 2006).

Zakladni studie s ofatumumabem

Ve studiich faze Il (APLIOS, APOLITOS
a MIRROR) byl subkutanni ofatumumab
u pacient s relabujicimi formami RS (RRS)
spojen s vyznamnym snizenim tvorby novych
mozkovych 1ézi (oproti vychozimu stavu nebo
oproti placebu), méfeno pomoci magnetic-
ké rezonance (MR). Vzhledem k dostupnosti
udajti z faze Il se studiemi faze Il dale vtomto
¢lanku nezabyvame.

U¢innost a bezpeénost ofatumumabu
byla sledovéna ve dvou randomizovanych

Graf 1. Rocnivyskyt relapsi v zdkladni a oteviené fdzi studie (upraveno Hauser et al,, 2022)
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Trimésicni potvrzend progrese disability (upraveno Hauser et al, 2022)
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multicentrickych dvojité zaslepenych stu-
diich faze Ill (ASCLEPIOS | a Il) s identickym
designem u pacienta s RS relaps-remitentni
nebo sekundarné progresivni s prokazanou
aktivitou choroby ve véku 18-55 let s EDSS
(Expanded Disability Status Scale) skoére
v rozmezi 0-5,5. Dalsim kritériem pro zara-
zeni do studie a zaroven urcujicim aktivitu
onemocnéni byl jeden zdokumentovany
relaps béhem predchoziho roku nebo dva
relapsy béhem predchozich dvou let nebo ga-
dolinium enhancuijici 1ézi na MR v uplynulém
roce pfed randomizaci. Zafazeni byli jak nové
diagnostikovani pacienti bez predchozi 1écby,
tak pacienti jiz Ié¢eni jinym lék ze skupiny di-
sease modifying therapy (DMT). Ofatumumab
byl ve zmiriovanych studiich srovnavan s ak-
tivnim komparatorem, teriflunomidem uziva-
nym 1x denné v dévce 14 mg peroralné. Doba
trvani sledovani byla flexibilni (maximalni do-
ba cinila 30 mésicd, medidn 20 mésicl) a na-
sledovala extenze studie s ndzvem ALITHIOS.
Do studii bylo zapojeno 37 zemi a zafazeno
bylo celkem 1882 pacientl - k 1é¢bé ofatu-
mumabem bylo randomizovéno 946 pacien-
t0, k 1é¢bé teriflunomidem 936 nemocnych
(Hauser et al., 2020).

Primarnim cilovym ukazatelem studii
ASCLEPIOS | a Il byl ro¢ni vyskyt relapst
(annualized relaps rate; ARR). Ve studii
ASCLEPIOS | doslo k 50,5% redukci ARR
v porovnani s teriflunomidem, ve studii
ASCLEPIOS Il se jednalo o 58,5% redukci
(v obou piipadech p < 0,001). Ofatumumab
signifikantné prodlouzil dobu do potvrze-
né progrese disability (confirmed disability
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progression; CDP). Predem specifikovana me-
taanalyza kombinovanych udajd ukazala, ze
ofatumumab v porovnani s teriflunomidem
vyznamné snizil riziko 3mési¢ni CDP o0 34,4 %
a6mésic¢ni CDP 0 32,5 %. Nélezy na MR rovnéz

ukazuji vysokou ucinnost ofatumumabu opro-
ti teriflunomidu. Vyskyt gadolinium enhancu-
jicich 1ézi v T1 vazenych obrazech na MR byl
u pacientl lé¢enych ofatumumumabem sni-
Zen 0 97,5 % ve studii ASCLEPIOS | a 0 93,8 %

ve studii ASCLEPIOS Il ve srovnani s teriflu-
nomidem. V poctu novych nebo zvétsuji-
cich se T2 |ézi vykazal ofatumumab 81,9%
a84,5% redukci v porovnani s terifflunomidem
(Hauser et al., 2020).

Graf 3. Hladina IgG protildtek v séru (upraveno Hauser et al., 2022)
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Graf 4. Hladina lgM protildtek v séru (upraveno Hauser et al,, 2022)
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Bezpecnostni profil Iéku odpovida pa-
rametrdm ocekavanym u anti-CD20 terapie.
Nejcastéji byly reportovany reakce v souvis-
losti s injekci, téch viak v ¢ase ubyvalo a zmir-
fovaly se. Systémové reakce byly v 99,8 %
slabé nebo mirné, lokaIni reakce byly v 99,9 %
rovnéz slabé ¢i mirné. Z dalsich nezadoucich
ucinkl byl oproti teriflunomidu zazname-
nan castéjsi pokles koncentrace IgM pod
0,34 g/l (u 14,3 vs. 4,5 %), aviak bez klinické-
ho korelatu; vyskyt infekci byl srovnatelny
(Hauser et al., 2020).

Dlouhodoba ucinnost
a bezpecnost ofatumumabu

Po Ucasti v hlavnich castech studie
ASCLEPIOS /11, APLIOS nebo v oteviené rozsire-
né ¢asti studie APOLITOS mohli pacienti vstoupit
do studie ALITHIOS, coz je oteviena studie faze
lllb. Cilem studie ALITHIOS bylo posoudit dlou-
hodobou ucinnost, snasenlivost a bezpecnost
ofatumumabu u populace pacient s RRS po
expozici po dobu az 4 let. Tato studie také umoz-
nuje srovnani véasného nasazeni ofatumumabu
oproti opozdénému nasazeni po zméné terapie
z teriflunomidu na konci studie ASCLEPIOS I/II.

Do studie ALITHIOS vstoupilo celkem
1 367 pacientl z pavodnich studii. Z toho
bylo 677 pacientld lé¢eno primarné teriflu-
nomidem. Primarnim sledovanym cilem byl
nadale ro¢ni vyskyt relapst (AAR). V oteviené
fazi studie doslo k vyraznému poklesu tohoto
parametru u pacientd po zméné z terifluno-
midu na ofatumumab (TER-OMB) z pGvodni
hodnoty 0,23 na 0,06 relapsu ro¢né, s relativ-
nim poklesem 0 71,7 % (p < 0,001). U skupiny,
ktera pokracovala v 1é¢bé ofatumumabem
(OMB-OMB), doslo taktéz k dalsimu poklesu
vyskytu relapst z plvodni hodnoty 0,11 na
0,05, s relativnim poklesem 0 49,4 % (p < 0,001).
Dalsim sledovanym parametrem byla schop-
nost ofatumumabu potlacit 3mési¢ni CDP.
Analyzy z 36. a 48. mésice studie ukazuji, ze
narlst pacientd s 3mési¢ni CDP je v obou sku-
pinédch stejny, delta v obou analyzovanych
|é¢ba ofatumumabem je spojena s vyhodou
ucinnosti, kterd se ztraci a nemuze byt obno-
vena u osob plivodné randomizovanych na te-
riflunomid. Tyto vysledky byly potvrzeny také
pfi sledovani CDP s 6mési¢nim konfirmacnim

obdobim. Zcela vyjime¢na data pfindsi sledo-
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vani vyskytu gadolinium enhancujicich lézi
v T1 vazenych obrazech na MR, kdy u skupiny
TER-OMB doslo k 97,2% (p < 0,001) poklesu
vzniku téchto 1ézi s absolutni hodnotou
0,02 léze na sken. Ve skupiné OMB-OMB byl
taktéz pozorovan pokles vyskytu téchto lézi
s relativnim poklesem 0 61,9 % (p < 0,006) ve
srovnani s predchozim obdobim a s absolutni
hodnotou 0,01 |éze na sken. Velmi pfiznivé
vysledky ukazuje analyza vzniku novych nebo
zvétsenych |ézi na T2 vazenych obrazech MR
mozku. U skupiny TER-OMB doslo k poklesu
vzniku T2 vazenych |ézi ve srovnani se zéklad-
ni fazi studie 0 86,1 % (p < 0,001), upravena
priimérna ro¢ni mira T2 vazenych |ézi ¢inila
u této skupiny 0,60 léze. Ve skupiné OMB-OMB
doslo taktéz k signifikantnimu poklesu vzniku
T2 vazenych lézi ve srovnani se zakladni fazi
studie 0 89,6 % (p < 0,001), upravena prameér-
na ro¢ni mira T2 vazenych ézi ¢inila u této
skupiny 0,07 léze (Hauser et al., 2022).

Dlouhodoba kontinualni lé¢ba ofatumum-
abem po dobu ¢tyr let prokazala ucinnost na
potlaceni vzniku relapsu, 1ézi na MR a snizeni
rizika progrese disability. U pacientd, ktefi byli
prevedeniv oteviené fazi studie z teriflunomi-
du na ofatumumab, bylo prokézano vyrazné
snizeni poctu relapsu a 1ézi na MR. Pretrvavajici
rozdily v poctu relapsd, aktivité na MR a potvr-
zené progrese disability ve skupiné s kontinual-
nim podavanim ofatumumabu oproti skupiné
s prechodem na ofatumumab zdUrazriuji ddle-
zitost Casné&jsiho zahdjeni vysoce Ucinné l1écby
ofatumumabem ve srovnani s 1écbou s nizsi
ucinnosti (Hauser et al., 2022).

Kumulativni idaje o bezpecnosti po dobu
az Ctyr let naznacuji, Zze dlouhodoba lé¢ba
ofatumumabem je u pacientl s RRS dobre
snasena a nebyla zjisténa zadna nova bez-
pecnostni rizika. Mira vyskytu nezadoucich
ucinkl zlstala konzistentni s mirou, kterd byla
dfive hlasena ve studiich faze Ill ASCLEPIOS I/I1.
Nejcastéjsimi infekcemi byly nazofaryngitida,
infekce hornich cest dychacich, infekce moco-
vych cest a covid-19. Mira zdvaznych infekci
zlstala v prdbéhu ¢asu stabilni a nezvysila se
pfi dlouhodobém uzivani az po dobu ¢tyf let
navzdory pandemii covidu-19. Nebyly zjistény
zadné oportunni infekce, reaktivace hepa-
titidy B ani progresivni multifokalni leuko-
encefalopatie. Primérné hladiny IgG zGstaly
stabilni po dobu az ¢tyf let. U vétsiny pacient

1. 2022;23(6):477-482 /

zGstaly hladiny IgM v normalnim referenénim
rozmezi. Nebyla pozorovana zadna souvislost
mezi hladinami imunoglobulint a rizikem za&-
vaznych infekci. Hladina lymfocyt( a neutro-
fil( zUstala stabilni po celou dobu sledovani
(Hauser et al., 2022).

V celkové populaci mélo 139 pacientl
(7,1 %) nezadouci ucinky souvisejici s co-
videm-19, véetné 115 potvrzenych (s po-
zitivnim laboratornim potvrzenim podle
hlaseni zkousejiciho) a 24 suspektnich pfi-
padd covidu-19. Vétsina ptipadd covidu-19
byla nezdvazna (90,2 %), mirna nebo stfed-
né zadvazna (91,0 %) a vétsina pacientl se
uzdravila (98,4 %). Malé procento pripada
covidu-19 (1,5 %) pozorovanych po plném
ockovani bylo k datu uzavérky udajl 25. za-
fi 2021 vétSinou lehkého az stfedné tézkého
stupné a vsichni pacienti se uzdravili.

V celkové populaci byly malignity hlase-
ny celkem u 11 pacient (0,6 %). Mezi nej¢as-
t&ji hldsené patfily bazoceluldrni karcinom
(n = 4) ainvazivni karcinom prsu (n = 2).

Mira incidence upravena expozici (ex-
posure adjusted incidence rate — EAIR) pro
malignity se v prlibéhu casu v celkové po-
pulaci ofatumumabu nezvysila. V kombinaci
se zjisténou ucinnosti podporuji tato zjisténi
pfiznivy profil pfinosu a rizik ofatumumabu
u pacientl s RRS (Hauser et al., 2022).

Zaver

Ofatumumab je pIné lidska anti-CD20 mo-
noklonalni protilatka, kterou mame k dispozici
k 1é¢bé remitentni formy RS. Jedna se o prvni
subkutanné podévanou protilatku v 1é¢bé RS.
Do cilovych organt je distribuovana lymfa-
tickym systémem, coz zajistuje vyssi rychlost
a koncentraci v mistech, kde dochdzi k interak-
ci BaTlymfocytd. Jeji i¢innost a bezpecnost
byla studovana ve dvou identickych studiich
faze lll u dospélych pacientt s relabujicimi
formami RS proti aktivnimu komparétoru teri-
flunomidu. V téchto priméarnich registra¢nich
studiich prokéazal ofatumumab superioritu
v potlaceni jak ro¢niho vyskytu relapst, tak
3mési¢ni nebo 6mési¢ni konfirmované pro-
gresi disability oproti aktivnimu komparatoru.
Bezpecnostni profil Iéku odpovidal paramet-
rdm ocekavanym u anti-CD20 terapie.

Aktudlné publikovana data ukazuji, ze dlou-
hodoba kontinualni 1é¢ba ofatumumabem
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po dobu az ¢tyr let prokazala uc¢innost na
potlaceni vzniku relapsa, |ézi na MR a sni-
zeni rizika progrese disability. U pacientd,
ktefi byli pfevedeni v oteviené fazi studie
z teriflunomidu na ofatumumab, bylo pro-
kazano vyrazné snizeni poctu relapst a lézi
na MR. Pfetrvévajici rozdily v poctu relaps,
aktivité na MR a potvrzené progresi disabi-
lity ve skupiné s kontinualnim podavanim
ofatumumabu oproti skupiné s pfechodem
na ofatumumab zdGraznuji dilezitost cas-
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néjsiho zahajeni vysoce ucinné 1é¢by ofa-
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