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Efgartigimod alfa — vyznam blokady FcRn v [é¢bé

generalizované myasthenie gravis

Efgartigimod alfa — the importance of FcRn blockade in the treatment

of generalized myasthenia gravis

Souhrn

Inhibitor neonatalnich Fc receptord (FcRn) efgartigimod alfa je indikovan jako pfidatna terapie ke
standardni 1é¢bé dospélych pacientll s generalizovanou myasthenia gravis, ktefi maji pozitivn{
nélez na protilatky proti acetylcholinovym receptordm (AChR). Protilétky IgG navézané na FcRn
unikajf lysozomalni degradaci a vraceji se zpét do obéhu. Efgartigimod alfa je pfirozeny ligand FcRn
upraveny tak, aby se na néj vazal s vyssi afinitou. Po zablokovani FcRn se koncentrace autoprotilatek
IgG v séru snizuje, [é¢ba neovliviuje hladiny jinych imunoglobulind (IgA, IgD, IgE nebo IgM) ani
hladinu albuminu. V klinické studii ADAPT dosahlo 68 % pacientl lécenych efgartigimodem alfa
primarniho cile, ktery byl definovan jako snizenf skére MG-ADL tyden po ¢tvrté infuzi min. o 2 body
pretrvavajici alespor po dobu 4 po sobé jdoucich tydnd.

Abstract

Inhibitor of neonatal Fc receptors (FcRn), efgartigimod alfa, is indicated as an adjunctive therapy to
standard treatment for adult patients with generalized myasthenia gravis and positivity of antibodies
against acetylcholine receptors (AChR). IgG antibodies bound to FcRn escape lysosomal degradation
and return to circulation. Efgartigimod alfa is a naturally occurring FcRn ligand modified to bind to
it with higher affinity. By blocking FcRn, the concentration of autoreactive IgG antibodies in serum
decreases, while the treatment does not affect the levels of other immunoglobulins (IgA, IgD, IgE,
or IgM) or albumin levels. In the ADAPT clinical trial, 68% of patients treated with efgartigimod alfa
achieved the primary endpoint, which was defined as a reduction of at least 2 points in the MG-ADL
score one week after the fourth infusion, which was sustained for at least 4 consecutive weeks.
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Generalizovand myasthenia gravis (MG) je
vzdcné chronické autoimunitni onemoc-
néni, které zplsobuje vysilujici a potencidlné
Zivot ohrozujici svalovou slabost ovliviujici
o¢ni motilitu, polykani, fe¢, mobilitu a dy-

zvysenou internalizaci a degradaci AChR
a aktivaci komplementu [4-7]. V dusledku
toho se snizuje dostupnost funkénich AChR
a dochazi k naruseni pfenosu vzruchu mezi
nervem a svalem v oblasti nervosvalové

chacf funkce, coz mlze vyznamné narusit
nezavislost a kvalitu zivota [1].

Vétsina pacientl s generalizovanou MG (asi
85 9%) ma pfftomné autoprotilatky IgG, nejcas-
té&ji proti nikotinovym acetylcholinovym re-
ceptordm (AChR) kosterniho svalstva, méné
¢asto proti svalove specifické tyrozinkindze
(muscle-specific tyrosine kinase; MuSK) a niz-
kodenzitnimu lipoproteinovému receptoru
4 (low-density lipoprotein receptor related
protein 4; LRP4) [2,3]. Jen mala ¢ast pacient(
nema zadné identifikovatelné protilatky.

Pritomnost autoprotildtek u generalizo-
vané MG ma za nasledek funkeni blokadu,

ploténky [4-7].

Limity soucasné lécby
Stavajici moznosti terapie MG zahrnuji vedle
rezimovych opatieni symptomatickou lé¢bu
inhibitory cholinesterazy, podavani imuno-
modulatord, v klinicky odtvodnénych pfipa-
dech i thymektomii [8]. V naléhavych situa-
cich Ize podat intravendzni imunoglobuliny
a vyménnou plazmaferézu, pro zajisténi
dlouhodobych vysledkd perordlni imuno-
supresiva nebo biologickou lécbu [9].
Vétsina uzivanych farmak v¢. kortikoste-
roid0 a nesteroidnich imunosupresiv a imu-

nomoduldtor Siroce potlacuje imunitni
systém a nezaméruje se selektivné na auto-
protildtky IgG, které jsou pro generalizova-
nou patofyziologii MG klicové [7].

Kromé toho tyto léky casto neposky-
tuji dostate¢nou Ulevu od symptomU a je-
jich uzivani je spojeno s nezddoucimi Ucinky
typu intolerance glukdzy, narlstu hmot-
nosti, arteridIni hypertenze, osteopordzy,
gastrointestinalnich obtizi, bradykardie ¢i re-
nalni dysfunkce [7]. Obecné tak pretrvava
potfeba ucinnych, cilenych a dobfe tolero-
vanych lékl pouzitelnych u siroké populace
pacientl s MG [10].

Efgartigimod alfa -

mechanizmus Gcinku

Jednou z novych moznosti lé¢by MG je in-
hibice neonatalnich Fc receptord (FcRn), jez
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Efgartigimod

Efgartigimod

Efgartigimod se vaZe na FcRn na
stejném misté jako endogenni IgG

FcRn

Povaha vazby efgartigimodu na FcRn znamen3, Ze
efgartigimod neinterferuje s vazbou na albumin

V preklinickych a klinickych studiich nebylo
u efgartigimodu pozorovdno Zadné snizeni sérovych hladin
albuminu a cholesterolu a viechna zvyseni byla
v normalnim rozmezi a srovnatelna s placebem

Efgartigimod je lidsky IgG1 Fc-fragment, ktery byl upraven pro zvysenou afinitu k FcRn receptoru

Efgartigimod predbéhne endogenni
1gG ve vazbé na FcRn

Interakce mezi efgartigimodem a FcRn vedou
k celkovému snizeni hladin cirkulujiciho 1gG

prostrednictvim lysozomalni degradace

nenavazaného IgG s podobnym snizenim
pozorovanym u viech podtypu IgG a bez vlivu na
hladiny IgA, 1gD nebo IgM.

F

autoprotildtka
1gG

protildtka
1gG

o .‘q

receptor FcRn

efgartigimod

Obr. 1. Vazba efgartigimodu na FcRn. Upraveno podle [10,13-171].
FcRn — neonatdini Fc receptor; Ig — imunoglobulin

Fig. 1. Binding of efgartigimod to FcRn. Modified by [10,13-17].
FcRn — neonatal Fc receptor; Ig — immunoglobulin

se podileji na recyklaci protilatek IgG a pro-
dluzujf jejich polocas aZ ¢tyfnasobné oproti
jinym imunoglobulindm, napt. IgM nebo
IgA. Protilatky IgG jsou pro vychytani z cirku-
lace transportovany do endotelialnich bunék.
Pokud se v kyselém prostfedi endozomu na-
vdzou na FcRn, vyhnou se lysozomdlni degra-
daci a komplex se vraci do obéhu, kde se pro-
tilatka IgG v prostredi s pfirozenym pH opét
uvolni. Tato recyklace tedy udrZuje zvysené
hladiny protildtek I1gG, a to i téch autoimu-
nitnich, v séru. Pfi zablokovéani FcRn podlé-
hajf autoprotildtky 1gG lysozomalini degradaci
a jejich koncentrace v séru se snizuje [11].
Efgartigimod alfa je Fc fragment proti-
latky lidského imunoglobulinu IgGT. Jednd
se o pfirozeny ligand FcRn upraveny tak, aby
se na néj vazal s vyssi afinitou [13,14].
Efgartigimod alfa se stejné jako protilatky
IgG pinocytézou dostava z krevniho obéhu
do endotelové bunky, kde se vaze na FcRn.
Vazba je sice také zavisla na kyselém prostredf
endozomu (podobné jako vazba protildtky
IgG), ale diky vyssi afinité se efgartigimod
alfa k FcRn vaze prednostné [13,14]. Volné

protilatky IgG ndsledné podléhaji odbou-
rani v lysozomech [13,14] (obr. 1) [10,13-17].
Efgartigimod alfa neovliviuje hladiny jinych
imunoglobulinl (IgA, IgD, IgE nebo IgM) ani
hladinu albuminu [12].

Studie ADAPT

Efgartigimod alfa byl v [é¢bé dospélych
pacientl s generalizovanou MG zkousen
v prbéhu 26tydenni multicentrické rando-
mizované, dvojité zaslepené, placebem kon-
trolované studie ADAPT.

Zafazeni mohli byt pacienti s onemocné-
nim tfidy Myasthenia Gravis Foundation of
America (MGFA) II, Ill nebo IV a s celkovym
skore dennich aktivit na skale Myasthenia
Gravis Activities of Daily Living (MG-ADL) > 5,
ktefi byli pfed zafazenim do studie ales-
pon na jedné stabilnf terapii generalizované
MG — konkrétné ve studii byli pacienti lécent
inhibitory acetylcholinesterazy, kortikoste-
roidy nebo nesteroidnf imunosupresivni te-
rapif (NSIST — azathioprin, methotrexat, cy-
klosporin, takrolimus, mofetil-mykofenolat
a cyklofosfamid) bud v monoterapii, nebo

v kombinaci. Mohli mit pozitivni i negativni
sérologické testy na protilatky proti AChR
(AChR-Ab) [17].

Viylouceni byli pacienti s generalizovanou
MG tfidy MGFA V a ti, ktefi byli lé¢eni vymén-
nou plazmaferézou ¢i intravendznimi imuno-
globuliny v prébéhu predchazejiciho mésice
nebo ktefi uzivali monoklondlni protilatky
v prbéhu uplynulého pdl roku. Do studie
nebyli zafazeni ani pacienti s nedostate¢nou
klinickou odpovédi na vyménnou plazmafe-
rézu v minulosti, s aktivni (akutni nebo chro-
nickou) infekci hepatitidou B, séropozitivitou
na hepatitidu C a diagnézou AIDS [17].

Celkem bylo do studie ADAPT zafazeno
167 pacient(, kteff byli randomizovéni bud do
skupiny lécené efgartigimodem (n = 84), nebo
do skupiny dostavajici placebo (n = 83). Vy-
chozi charakteristiky byly ve skupiné s efgarti-
gimodem a s placebem podobné, v¢. medidnu
veku pfi diagndze (46 vs. 48 let), pohlavi (75 vs.
66 % zen) a medianu doby od diagndzy (10 vs.
9 let). Vétsina pacientl (77 % v kazdé skupiné)
méla pozitivni test na protildtky proti AChR
(AChR-Ab*). Median celkového skore MG-ADL
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Efgartigimod rychle sniZuje celkové hladiny IgG a AchR-Ab u pacientti s gMG
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Obr. 2. Snizeni hladiny IgG a AchR-Ab u pacientl s myasthenii gravis. Upraveno podle [17].

AchR-Ab - protildtky proti acetylcholinovym receptorlim; gMG — generalizovana myasthenia gravis; Ig — imunoglobulin; SE - standardni chyba
Fig. 2. Decreased levels of IgG and AchR-Ab in patients with myasthenia gravis. Modified by [17].
AchR-Ab - acetylcholine receptor antibody; gMG — generalized myasthenia gravis; Ig — immunoglobulin; SE - standard error

byl 9 bodd v obou lé¢ebnych skupinach, me-
dian celkového kvantitativniho skére Quantita-
tive Myasthenia Gravis (QMG) byl 17 bodd ve
skupiné s efgartigimodem a 16 bod ve sku-
piné s placebem [17].

V prlbéhu studie vice nez 80 % pacientd
konkomitantné uzivalo v kazdé skupiné in-
hibitory cholinesterazy, vice nez 70 % korti-
kosteroidy a pfiblizné 60 % NSIST ve stabil-
nich davkéch. Pfi vstupu do studie nebylo
priblizné 30 % pacientt z kazdé lécebné sku-
piny v minulosti NSIST exponovano. [17]

Vsichni pacienti absolvovali Uvodni 4ty-
denni lécebny cyklus a poté individudIni 1é-
Cebné cykly (aZ 3 béhem 26 tydnd) — interval
mezi nimi zavisel na délce klinicky smyslupl-
ného zlepseni. [17]

V celkové skupiné pacientl byla prdmérna
doba do druhého lé¢ebného cyklu ve sku-
piné lécené efgartigimodem 13 tydnt (stan-
dardni odchylka + 5,5 tydne) a median byl
10 tydnd (8-26 tydnd) od pocatecni infuze
prvniho Ié¢ebného cyklu [12].

Uéinnostni vysledky
efgartigimodu alfa

ve studii ADAPT

Primarnim Ucinnostnim cilem studie byl
podil pacientd AChR-Ab*, kteff v prvnim Ié-
¢ebném cyklu dosahli odpovédi podle MG-
-ADL. Ta byla definovana jako snizenf skore
MG-ADL ve 4. tydnu cyklu (tyden po Ctvrté

infuzi) min. o 2 body pretrvavajici alespon

po dobu 4 po sobé jdoucich tydnl. Tohoto

cile dosahlo 68 % pacientd lé¢enych efgar-
tigimodem oproti 30 % pacientl uzivajicich

placebo (p < 0,0001) [17].

Ze 44 pacientl lécenych efgartigimodem
s odpovedi podle MG-ADL v cyklu 1 jich
32 absolvovalo i dalsi cyklus lécby, 90 %
z nich opét dosédhlo odpovédi [17].

Z 21 pacientl lécenych efgartigimodem
bez odpovédi podle MG-ADL v cyklu 1 ab-
solvovalo dalsi cyklus 19 pacientl; 7 (37 %)
z nich mélo odpovéd podle MG-ADL
v cyklu 2. Celkem na lécbu efgartigimodem
v cyklech 1 a 2 odpovédélo podle MG-ADL
78,5 % pacientd [17].

Sekundarnf cile byly hodnoceny hierar-
chicky v nasledujicim poradi:

+ Podil pacientd AChR-Ab* s odpovédi podle
skére QMG (zlepseni o > 3 body v celko-
vém skére QMG po dobu > 4 po sobé jdou-
cich tydn(, pficemz prvni zlepsenf nastalo
ve 4. tydnu prvniho cyklu) - efgartigimod
vs. placebo 63 vs. 14 % (p < 0,0001) [17].

+ Podil respondért podle skére MG-ADL
v cyklu 1 v celkové populaci (tj. u pacientd
s pozitivitou i negativitou protilatek proti
AChR) — efgartigimod vs. placebo 68 vs.
37 % (p < 0,0001) [17].

-+ Podil doby do 126. dne sledovani, po kte-
rou pacienti AChR-Ab* vykazovali kli-
nicky vyznamné zlepSeni skére MG-

-ADL - efgartigimod vs. placebo, 48,7 vs.
26,6 % (p < 0,0001) [15].

- Cas od 28. dne lécby (tyden po ¢tvrté in-
fuzi v 1. cyklu) do doby, kdy nebylo pozo-
rovano klinicky vyznamné zlepseni v po-
pulaci pacientd AChR-Ab* - efgartigimod
vs. placebo median 35 vs. 8 dnl (bez stati-
stické vyznamnosti) [17].

- Podil casnych MG-ADL respondérl
v cyklu 1 (s prvnim zlepsenim skére MG-
-ADL o > 2 body do tydne 2) v populaci
pacientd AChR-Ab* — efgartigimod vs. pla-
cebo 57 vs. 25 % (statistickd vyznamnost
nebyla hodnocena, protoze v pfedcho-
zim hierarchickém kroku nebylo dosazeno
signifikance) [17].

Pacienti AChR-Ab*™ méli pfi 1écbé efgar-
tigimodem celkové vyssi primérna zlep-
senf MG-ADL a QMG v cyklu 1. Statisticky
vyznamné rozdily oproti hodnoté pfi zaha-
jeni |écby byly zjistény od tydne 1 a trvaly
do tydne 7 (MG-ADL), resp. tydne 8 (QMG).
K maximalnimu zlepseni MG-ADL i QMG
doslo v tydnu 4 [17].

Post-hoc analyza pacientl s negativnimi
protilatkami proti AChR ukézala, Zze odpo-
védi podle MG-ADL i QMG doséhlo 47 %
v rameni s efgartigimoidem vs. 21 % v place-
bovém rameni. Mezi pacienty s negativnimi
protilatkami proti AChR bylo 6 pozitivnich na
pfitomnost protilatek proti MUSK — po tfech
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v kazdé lécebné skupiné. VSichni dosahli od-
povédi podle MG-ADL v cyklu 1 [17].

Lécha efgartigimodem pfiznivé ovlivnila
i dalsi ukazatele. Na kompozitni skale My-
asthenia Gravis Composite (MGC) doslo od
tydne 1 ke statisticky vyznamnému zlepsenf
oproti hodnoté pfi zahdjenfi Iécby, které pre-
trvalo az do tydne 7 [17].

Efgartigimod zlepsil i kvalitu Zivota pa-
cientl hodnocenou podle revidované verze
15polozkového dotazniku MG-Qol15r —
k maximalnimu zlepSeni oproti vychozimu
stavu doslo v tydnu 5 a pretrvavalo az do
tydne 8 [17].

Studie ADAPT méla i vyzkumné cile. Jed-
nim z nich bylo zastoupeni pacient s mi-
nimalni priznakovosti (minimal symptom
expression; MSE) 0 nebo 1 kdykoli béhem
cyklu — efgartigimod vs. placebo 40 vs.
11 9% [17]. Druhym vyzkumnym cilem byla
u pacientl AChR-Ab* [é¢enych efgartigimo-
dem délka trvani odpovédi podle MG-ADL
dosazené v cyklu 1: 12 tydn( a déle (34 %),
8-11tydnl (23 %), 67 tydnl (32 %) a od 4 do
méné nez 6 tydnt (11 %) [17].

Farmakodynamické vysledky
efgartigimodu alfa ve studii
ADAPT
U pacientl efgartigimod snizoval sérové hla-
diny IgG a hladiny protilatek proti AChR. Ma-
ximalni prdmeérné procentualni snizeni cel-
kovych hladin IgG ve srovnéani s vychozi
hodnotou doséahlo 61 % jeden tyden po po-
slednf infuzi v pocatecnim Iécebném cyklu
a vratilo se k vychozim hladindm 9 tydnd po
posledni infuzi. Podobné Ucinky byly pozo-
rovany také u vsech podtypl IgG [17].

Pokles hladin autoprotildtek proti AChR
mél podobny ¢asovy prabéh s maximal-
nim prdmérnym procentudinim poklesem
0 58 % jeden tyden po posledni infuzi a na-
vratem k vychozim hladindm 7 tydnd po po-
sledni infuzi (obr. 2).

Béhem druhého cyklu 1é¢by byly pozoro-
vany podobné zmeény IgG i AChR-Ab. Hla-
diny albuminu nebyly Ié¢bou ovlivnény [17].

Bezpecnostni vysledky
efgartigimodu alfa ve studii
ADAPT

Nejcastéji hlasenymi nezadoucimi uUcinky
byly infekce, mezi nimi nejvice infekce hor-
nich cest dychacich (10,7 % s efgartigimo-
dem vs. 4,8 % s placebem) a infekce mo-
covych cest (9,5 vs. 4,8 %). Tyto infekce
u pacienty, kteff dostavali efgartigimod, byly
mirné az stfedne tézké (< 2. stupné podle

obecnych terminologickych kritérii pro ne-
zadoucf ucinky) [12].

Celkové byly infekce pfi 1é¢bé hldseny
u 46,4 % pacientl Iécenych efgartigimodem
a u 373 % pacientd, kterym bylo podavano
placebo. Median doby od zahajenf |é¢by do
vyskytu infekci byl 6 tydn(. Incidence infekcf
se s naslednymi lécebnymi cykly nezvyso-
vala. K vysazenf nebo do¢asnému prerusent
lécby z dlvodu infekce doslo u méné nez
2 % pacient( [12].

Bolest hlavy spojena s podanim lécby byla
hldsena u 4,8 % pacientl Ié¢enych efgartigi-
modem a u 1,2 % pacientd, kterym bylo po-
davano placebo. Vsechny pripady byly mirmné
nebo stfedné zévazné s vyjimkou jedné pfi-
hody, kterd byla hlasena jako zévazna (stu-
pen 3) [12].

Pro nezadouci Ucinky lécbu ukoncilo po
4 % pacientl v kazdém rameni. V prlibéhu
studie v zaddném rameni nedoslo k umrti [17].

Terapeuticka indikace

a davkovani

Efgartigimod alfa je indikovan jako pfidatna
terapie ke standardni l1é¢bé dospélych pa-
cientl s generalizovanou MG, ktef{ majf po-
zitivni nédlez na protildtky proti AChR.

Efgartigimod alfa smi byt podéavan zdra-
votnikem a pod dohledem lékare se zkuse-
nostmi s lé¢bou pacientl s neuromuskular-
nimi poruchami [12].

Doporucena davka efgartigimodu alfa je
10mg/kg v podobé Thodinové intravendzni
infuze podavané v cyklech jednou tydné po
dobu 4 tydn(. U pacientd s télesnou hmot-
nosti 120 kg nebo vyssi je doporucena déavka
1 200mg. V pfipadé infuzni reakce mize
byt infuze bud docasné prerusena, nebo
zpomalena [12].

Nasledujici 1écebné cykly se podavaji
podle hodnoceni klinického stavu, jejich fre-
kvence se muze u jednotlivych pacient( lisit.
V programu klinického vyvoje byla nejkratsi
doba pro zahdjeni dalsiho lécebného cyklu
7 tydnt od prvni infuze v pfedchozim cyklu.
Bezpecnost zahajeni nésledujicich cykld
dfive nez 7 tydnl od zacdtku pfedchoziho
léCebného cyklu nenf jistd [12].

Pokud dojde k vynechani davky (podani
planované infuze neni mozné), lé¢ba maze
byt podéna az 3 dny pfed planovanym datem
nebo po ném. Poté se ma pokracovat v plivod-
nim davkovacim schématu az do dokoncenf
lécebného cyklu. Pokud je tfeba davku odlozit
o vice nez 3 dny, nemé byt podéna, aby bylo
zajisténo, Ze budou dvé po sobé jdouci davky
podany s odstupem nejméné 3 dn [12].

Pokud béhem lécby efgartigimodem alfa
dojde ke zredukovani nebo vysazeni lécby
nesteroidnimi imunosupresivy, kortikoste-
roidy a anticholinesterazovu, je tfeba pacienty
peclivé sledovat s ohledem na zndmky exa-
cerbace onemocnéni [12].
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