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Ofatumumab predstavuje prvni piné humanni anti-CD20 monoklonalni protilatku, vyvinutou pro
subkutdnnf autoaplikaci v mési¢nich intervalech. Je urcen k terapii aktivni relabujici-remitujici RS
(RR-RS) a u pacientl se zndmkami nepfiznivé progndzy nemoci ho Ize uplatnit v prvnf linii [é¢by.
V registracnich klinickych studiich prokazal jasnou superioritu oproti teriflunomidu a data z extenzf
klinickych hodnoceni potvrzuji jeho setrvalou Uc¢innost, pfiznivy bezpecnostni profil i vysokou
miru adherence pacientd k [é¢bé. Z pohledu pacienta se jednd o atraktivni moznost terapie vysoce
ucinnym lékem s jednoduchou podkozni aplikaci v domécim prostredi, bez nutnosti premedikace.
Ofatumumab splnuje predpoklady moderni farmakoterapie a je jednim z prGlomovych pfipravkd,
ktery mlze vyznamneé zlepsit prognézu pacientl s RR-RS.

Abstract

Ofatumumab represents the first fully human anti-CD20 monoclonal antibody, developed for
subcutaneous self-administration once a month. Itis indicated for the treatment of active relapsing-
-remitting multiple sclerosis (RR-MS) and can be used as a first-line therapy in patients with negative
prognostic factors suggestive of an unfavorable disease course. Ofatumumab demonstrated clear
superiority over teriflunomide in registration clinical trials and long-term data from open-label
extension studies which confirmed its sustained efficacy, favorable safety profile, and also a high
level of patient compliance. From the patient’s point of view, it is an attractive treatment option
with a high-efficacy drug that is easy to administer via subcutaneous injection at home, requiring
no premedication. Ofatumumab meets the requirements of modern pharmacotherapy and is one
of the breakthrough drugs that can significantly improve the prognosis of patients with RR-MS.
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Uvod

Vyznam B-lymfocytd v patogenezi RS byl de-
monstrovan pomerné nedavno prostfednic-
tvim efektu anti-CD20 terapie, cilené prave na
B bunky. Ofatumumab je prvni pIné humanni
anti-CD20 monoklondlni protildtka (mAb),
vyvinuté pro subkutdnnf autoaplikaci v mé-
si¢nich intervalech. Dosud byl ofatumumab

v terapii relabujici-remitujici formy RS (RR-
-RS) u dospeélych pacientl schvélen v 90 ze-
mich s vice nez 100 000 Ié¢enymi pacienty
celosvétové (data k bfeznu 2024) [1]. Cilem
procesu vyvoje ofatumumabu jako modernf
molekuly, splfiujici prisna kritéria kvality, Ucin-
nosti, bezpec¢nosti a tolerability, bylo uvést na
trh vysoce ucinny pfipravek s pfiznivym pro-

filem bezpecnosti a snasenlivosti a také pozi-
tivnim pomérem benefit vs. risk, umozrujicim
siroké pouziti v rdmci RR-RS populace, a to for-
mou podkozni doméci aplikace samotnym
pacientem v uZivatelsky komfortnim sché-
matu. K dosazeni téchto ambici mimo jiné
prispélo jedinecné vazebné misto ofatumu-
mabu na nesouvisejici sekvence malé i velké
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extraceluldrni smycky povrchového antigenu
CD20 ¢i vyssi afinita k B-lymfocytlm. Iniciacni
davkovaci rezim (20mg 1, 7. a 14. den) pak fa-
cilituje rychlou depleci B bunék (s minimalni
repleci mezi davkami), s ¢imz souvisi potla-
Ceni zanétlivé aktivity nasledované dlouho-
dobym podavanim nizké davky 1éciva v niz-
kém injek¢nim objemu (20mg / 0,4 ml) [2].
7 hlediska mechanizmu pdsobenf je ofatu-
mumab primarné aktivator cytotoxicity za-
vislé na komplementu (complement depen-
dent cytotoxicity; CDC), v mensi mife viak
zprostiedkovava téZ bunécnou cytotoxicitu
zavislou na protildtkdch (antibody-depen-
dent cellular cytotoxicity; ADCC) [3,4]. Do ci-
lovych orgadnl je distribuovan lymfatickym
systémem, coz zajistuje rychlost a vyssi kon-
centraci v mistech, kde dochazi k interakci
B a T bunék a kterd tvofi rezervodr autoreak-
tivnich lymfocytt [5,6].

Pozoruhodné vysledky ofatumumab za-
znamenal uz v hlavnich klinickych hodno-
cenich studif ASCLEPIOS I a II, kde prokazal
superioritu oproti aktivnimu komparatoru,
peroralnimu teriflunomidu ve smyslu pozi-
tivniho ovlivnéni radiologickych i klinickych
parametrd jako redukce jak ro¢niho vyskytu
relapst (@annualized relapse rate; ARR), tak
snizenf rizika dosazeni tfimési¢ni i Sestimé-
si¢ni konfirmované progrese disability (con-
firmed disability progression; CDP) ¢i dosa-
Zenf stavu NEDA-3 (No Evidence of Disease
Activity) u vétsiny pacientl uz ve druhém
roce |écby. Bezpec¢nostni profil 1éku byl po-
dobny teriflunomidu [7]. Pacienti, ktefi do-
koncili dvojité zaslepenou fazi v registrac-
nich studiich, mohli vstoupit do aktudlné
probihajiciho otevieného sledovani. Pacienti
léceni ofatumumabem v zakladni ¢asti po-
kracovali v zavedené terapii a pacienti, kteff
plvodné dostavali teriflunomid, byli v ex-
tenzi prevedeni na ofatumumab.

Prace se zabyva postavenim ofatumu-
mabu v dostupném lécebném portfoliu
RR-RS a vyzdvihuje pfednosti léku, ktery na-
pliuje predpoklady moderni farmakotera-
pie. Vyhody lécby ofatumumabem jsou do-
loZeny soucasnym stavem poznani.

Ofatumumab ve svétle
nejnovéjsich poznatku
Compliance, adherence, perzistence
Zakladni podminkou Uspésné terapie je opti-
malni spoluprdce pacienta a jeho aktivni pfi-
stup k lé¢bé. Obecné plati, Ze nemocny ma
vetsinou dobrou adherenci k terapii akutnich
nemoci — je schopen pravidelné uzivat Iéky
proti bolesti nebo antibiotika proti infekci,

kterd mu pUsobi potize. Dodrzovéni celozi-
votnflécby u chronickych onemocnént, jejichz
priibéh mlze byt po vétdinu ¢asu asympto-
maticky, je vsak velmi obtizné [89]. ,Partnerem
v [é6¢hé" se pacient mUZe stat pouze tehdy,
bude-li mit o svém onemocnéni a moznos-
tech jeho terapie relevantni informace.

Mimo vztahu Iékai-pacient prispivéa k dobré
adherenci a perzistenci mnoho dalsich fak-
tord, na strané Iéciva predevsim dostatecny Ié-
Cebny efekt, zplsob a ¢etnost aplikace ¢&i vy-
skyt nezadoucich ucinkd. Atraktivni podavani
ofatumumabu 1x mési¢né je pro pacienty vi-
tanou alternativou a pfedstavuje i urcity psy-
chologicky aspekt — ve srovnani s pravidelnou
frekventni aplikaci 1éku, kterd pacientdm neu-
stdle pfipomina jejich nemoc, nemusi v tomto
pifpadé pacient o své chorobé denné premys-
let. Vzhledem k davkovacimu schématu, jed-
noduché podkozni aplikaci samotnym pa-
cientem z pohodli domova prakticky bez
nezadoucich U¢inkd a nendro¢nosti pribéz-
ného laboratorniho monitoringu tedy Ize oce-
kdvat velmi dobrou compliance, coZ potvrzuj
i data z klinickych studif. Ve studiich ASCLEPIOS
byla compliance pacientl vysoka a lécbu ofa-
tumumabem z rdznych d@vodU prerusilo cel-
kové méné pacientd oproti vétvi pacientd 1é-
¢enych teriflunomidem (14,0 vs. 21,2 % ve
studii ASCLEPIOS 1'a 20,0 vs. 21,5 % ve studii
ASCLEPIOS 1) [10]. Dlouhodobou compliance
a perzistenci pacientt s RR-RS na terapii ofa-
tumumabem po dobu 4 let analyzovala re-
centni prace z roku 2022. Compliance > 80 %
byla zjisténa az u 95 % pacientl. RovnéZ per-
zistence z(stava dlouhodobé vysoka, s témér
9/10 pacientd zGstavajicimi na lé¢bé ofatumu-
mabem v probihajici oteviené extenzi regist-
racnich studif, ALITHIOS [11].

Jiné analyzy ukazuji vyssi perzistenci u pa-
cientll lécenych ofatumumabem ve srovnani
s pacienty |é¢enymi perordlnimi i injekeénimi
léky modifikujicimi préibéh choroby (disease
modifying drugs; DMDs) [12,13].

Tolerabilita, bezpecnost

Nejcastéji hlasenymi nezadoucimi ucinky
v klinickych vyvojovych programech s ofa-
tumumabem byly reakce souvisejici s injekcf
(infusion related reaction; IRR) [7,14-17]. Ve
studiich ASCLEPIOS Ta Il byly IRR s vyskytem
do 24 h po aplikaci zaznamenany u 20,2 %
pacientl lécenych ofatumumabem a 15,0 %
pacientl ve skupiné s teriflunomidem (in-
jekcl placeba) [7,18], pficemz nejcastéji se
tyto reakce objevovaly po prvni davce ofa-
tumumabu a byly pfevéZzné mirné, se spon-
tanni regresi [7,16—-18]. Analyzy celkové po-

pulace (1 969 pacientl ze studif 2. a 3. faze)
lé¢ené ofatumumabem a data z postmarke-
tingového sledovani dokladaji konzistentn,
pfiznivy bezpecnosti profil a dobrou snasen-
livost lé¢iva pfi dlouhodobém podévani, bez
nutnosti premedikace. Systémové IRR po-
stihly 24,7 % pacientd, lokalni IRR reporto-
valo 11,8 % pacient(, v obou pfipadech se
jednalo v naprosté vétsiné (> 99 %) o reakce
mirné az stredni zavaznosti. Léc¢bu ofatu-
mumabem prerusilo pouze 0,3 % pacient(
se systémovymi IRR [19]. Studie srovnavajici
intravendzni podani ofatumumabu proka-
zala vyssi vyskyt systémovych IRR nez sub-
kutdnni administrace lécCiva [20].

Bylo rovnéz prokdzano, ze dlouhodoba
l[é¢ba ofatumumabem nesniZzuje obra-
nyschopnost organizmu a expozice léku
~3,5 roku byla u pacientl s RR-RS zhod-
nocena jako bezpec¢na. Nebyla shledana
7adnd nova bezpecnostni rizika; nejcastéj-
simi infekcemi byly nazofaryngitida, nekom-
plikované infekce hornich dychacich cest
a uroinfekce, nevyskytl se pfipad progre-
sivni multifokalni encefalopatie (PML) ani
jiné oportunnf infekce a riziko vzniku malig-
nit bylo nizké. Pokles hladin imunoglobulint
IgG/IgM nebyl asociovan s vyskytem zavaz-
nych infekci [18,21]. Zavaznost i frekvenci ne-
zadoucich ucinkd pravdépodobné snizuje
pravé podkozni forma aplikace, fadove nizsi
davka léciva ve srovnani s anti-CD20 bio-
logiky podavanymi intravendzné a plné lid-
ska struktura protildtky [15,22].

Subkutanni aplikace mAbs ma své vy-
hody jak pro pacienta, tak pro zdravotniky
a postupné se stava standardem v mnoha
oborech. Vyhodou jsou nejen méné inva-
zivni a Setrnéjsf zplUsob aplikace, snizenf vy-
skytu nezadoucich Gcinkd, vyssi dostupnost
terapie, ale také lepsi adherence pacient(
k 1é¢bé, Uspora casu, nizsi ndklady na spo-
tfebni materidl ¢i uvolnéni kapacit pretize-
nych zdravotnickych zafizeni. Subkutanni
aplikace ofatumumabu pomoci autoinjek-
toru Sensoready” pen (Novartis, Basilej, Svy-
carsko) je navic snadnd, rychld, intuitivni,
s nizkym rizikem poranéni a dle prazkumu
s vysokou Uspésnosti spravné aplikace in-
jekce (> 80 %), ato i u pacientll bez predcho-
zich zkuSenosti s injekeni 1é¢bou ¢&i pacientd
bez predchoziho zaskoleni zdravotnickym
pracovnikem [23,24].

Ucinnost

Dlouhodoba ucinnost ofatumumabu je prd-
bézné vyhodnocovana v rdmci open-label
extenze studie, ALITHIOS.
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Hodnota ARR ve skupiné pacientd s dfivej-
sim zahdjenim a pokracujici terapif ofatumu-
mabem zdstala v nizkych hodnotach (core:
0,11, extenze: 0,05; relativni redukce 49,4 %;
p < 0,001) po dobu a7z 4 let od nasazenf
lécby, coz v pfepoctu znaci jeden relaps za
20 let. Ve druhém roce léc¢by bylo 9 z 10 pa-
cientll bez méfitelné aktivity nemoci, tj. bylo
dosazeno stavu NEDA-3, pficemz Sance na
udrzeni tohoto parametru byla vice nez 3x
vys$si u pacientl uzivajicich ofatumumab od
zacatku studie oproti pacientdm, ktefi pU-
vodné dostévali teriflunomid. Ve skupiné
s kontinudlnim ofatumumabem rovnéz po
dobu 4 let pretrvalo témér uplné potlaceni
aktivity na MR. Pokracujici expozice ofatu-
mumabu vedla ke snizeni jak poctu gadoli-
nium enhancujicich T1 1ézf (prdmérmy pocet
na scan, core: 0,02, extenze: 0,071; relativnf re-
dukce 65,0 %; p = 0,003), tak poc¢tu novych
T2 lézi (ro¢ni mira, core: 0,66, extenze: 0,08;
relativni redukce 879 %; p < 0,001) [21]. Také
ro¢ni Ubytek objemu mozkové tkané za-
stal nizky i v 5. roce terapie ofatumumabem
(core: —0,34 %, extenze: —0,27 %) [25]. Nejno-
v&jsi data poukazuji na setrvalou ucinnost
ofatumumabu jako léku prvnivolby po dobu
az 6 let u dospélych pacientt s RR-RS [26].

Srovnavaci analyzy prokazuji, ze delsi se-
trvani na terapii ofatumumabem bylo aso-
ciovano se snizenou mirou ARR, s redukcf
tfimeésicni a Sestimeésicni CDP i s potlace-
nim aktivity na MR v porovnani s pacienty,
kteff byli nejdrive léceni teriflunomidem a az
v oteviené fazi studie prevedeni na ofatumu-
mab [21,26]. Pacienti Iéceni ofatumumabem
po dobu 6 let prodélali 0 44 % méné relaps,
méli 0 96,4 a 82,7 % méné |ézi na MR (gado-
linilum enhancujicich T1 a novych/zvétsuji-
cichseT2)a 0 24,5 a 21,6 % nizsi riziko tiimé-
si¢ni a Sestimésicni CDP oproti tém, ktefi byli
na ofatumumab eskalovani z teriflunomidu.
Kontinudlni ofatumumab pfiznivé ovlivnil
téz miru tfi- a Sestimésicni progrese neza-
vislé na relapsech (progression independent
of relapse activity; PIRA), coZ je parametr se-
hravajici vyznamnou Ulohu v procesu pro-
grese nemoci a postupem casu se muze
stat hlavnim prispévatelem do narlstu inva-
lidity [26,27]. Pozdéjsi prechod na ofatumu-
mab sice vedl k vyznamnému zlepsenf sle-
dovanych parametr(, ztraceny cas rezultujici
v nevratnou akumulaci disability vsak jiz ne-
bylo mozné dohnat [26]. Sledované rozdily
v Ucinnosti, pozorované opakované v obou
skupinach, zddraznuji pfinos v¢asné iniciace
lécby vysoce Uc¢innou terapif (high-efficacy
therapy; HET) [28-31].

»T0 wait or too late?”

Donedavna zcela dominantni eskalacni
model se v pribéhu let osvedcil u pacientd
s nizkou/mirnou aktivitou onemocnént,
ovsem u pacientl s nepfiznivymi prognos-
tickymi faktory a vysokou klinickou i radiolo-
gickou aktivitou od pocatku nemoci takova
lé¢ba nepfindsela ocekdvané vysledky. Kon-
cept ,prevraceni pyramidy”, jez odpovida na-
sazeni HET (u selektované skupiny pacientd)
hned v zacatku onemocnéni, tj. jiz po prvni
atace nemoci, v soucasnosti uz nenfi jen pou-
hou teorif. Pravé naopak, v mnoha zemich se
postupné implementuje do bézné klinické
praxe. U¢elem viech v soucasnosti schvéle-
nych 1ékd pro 1é¢bu RR-RS je Ucinné potla-
Ceni zanétlivé aktivity, kterd je nejvyraznéjsi
v pocatecnich stadiich vyvoje onemocnéni,
a tudiZ je zaméfeni veskerého terapeutic-
kého Usili na ¢asnou fazi RR-RS logické. Jed-
nim z klicovych cilt 1é¢by RR-RS je odvratit
hromadéni ireverzibilniho neurologického
deficitu a zabranit konverzi do sekundarné
progresivni faze (SP-RS) [28-31]. Literatura
uvadi o 29 % nizsi riziko progrese disability
u pacientl lécenych HET jiz po stanovenf
diagndzy [32] a z dalsich dat vyplyva, Ze pri
¢asnéjsim zahajeni HET je z dlouhodobého
hlediska u RR-RS nizsi riziko pfechodu do
SP-RS [331.

Dle analyz nakladové efektivity je vyhod-
néjsi lécit pacienta co nejucinnéji ihned
a nevyckavat na narlst invalidity, ktera je
asociovana s omezenou sobéstac¢nosti a po-
klesem pracovni schopnosti nemocného.
Zdravotnf postiZzenf je hnacim motorem na-
kladd, které se s rostouci Urovni disability
znacné zvysuji [34,35].

Zaveér
S nardstajicim poctem DMDs sehrdvaji v roz-
hodovacim procesu o vybéru vhodného
preparatu stale dalezitéjsi roli pacientova
ocekavani a preference. Pribézné analyzy
z vyzkumuU spokojenosti pacientl opako-
vané favorizuji DMDs s pohodInou aplikacf,
které vyhovuji Zivotnimu stylu z velké ¢asti
mladych, socidlné a ekonomicky aktiv-
nich pacientd a nezasahuji do jejich kaz-
dodenniho Zivota obtézujicimi vedlejsimi
Ucinky. Naprosté vetsina pacientl pfirozené
upfednostiiuje moznost uzivat Iéky doma
pred navstévou nemocnice, kromé toho
autoaplikace Ié¢iva vyvolava u pacientd
pocit satisfakce, Ze sami prevzali kontrolu
nad svou lé¢bou.

Ofatumumab napliuje vizi moderniho Iéku
21. stoleti. Pfedstavuje prvni B-bunécnou tera-

pii ur¢enou k doméci subkutanni aplikaci jed-
nou mésicné. Jako vysoce ucinny Iék je uréen
k terapii aktivni RR-RS a u pacientd se zndm-
kami nepfiznivé progndzy nemoci ho Ize
uplatnit v prvnf linii [é¢by. Kumulativni Udaje
0 bezpec¢nosti a Ucinnosti po dobu az 6 let
naznacuji, ze dlouhodobad lé¢ba ofatumuma-
bem je u pacientt s RR-RS velmi dobfe sna-
Sena, s pretrvavajicim vybornym efektem jak
na klinickg, tak i radiologické ukazatele. Cas je
v tomto ohledu dilezity, a pokud mame moz-
nost dat pacientlim sanci na dosazeni nejlep-
Sich moznych dlouhodobych vysledkd, je na
misté ji raciondlné vyuZivat.
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