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Ofatumumab — nova moznost vysoce ucinné
terapie relabujicich forem roztrousené sklerézy

Ofatumumab — a new high-efficacy treatment
for relapsing forms of multiple sclerosis

Souhrn

Terapie RS zaznamenala v poslednich letech vyrazny pokrok. O vyznamu v¢asného zahajeni
terapie RS pro dal3f prognézu nemocného vypovidaji dlouhodobd data. U¢innost 1é¢by RS
monoklonalnimi protilatkami zamérenymi proti povrchovému CD20 znaku B-lymfocytd byla
prokdzéana v klinickych studiich. Ofatumumab je pIné humanni anti-CD20 monoklonaini protilatka
schvalend k 1écbé dospélych pacientd s relabujici-remitujici RS. Lék prokazal vysokou Ucinnost
a pfiznivy bezpecnostni profil v klinickych studiich faze Ill a pfedstavuje prvni B-bunécnou terapii
ve formé subkutannich injekci pro doméci aplikaci.

Abstract

There has been tremendous progress in the treatment of MS over recent years. The concept of early
treatment to achieve better outcomes in MS has clearly emerged, fully supported by long-term
data. The efficacy of anti-CD20 monoclonal antibodies in the treatment of MS has been confirmed
in clinical trials. Ofatumumab is a fully-humanized anti-CD20 monoclonal antibody approved for
the treatment of adult patients with relapsing-remitting MS. Ofatumumab showed high efficacy
and a favorable safety profile in phase Il clinical trials, offering the first B-cell therapy that can be

subcutaneously self-administered at home.
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Uvod

Terapie RS zaznamenala v poslednich dvou
dekadéach vyznamny pokrok a v sou¢asnosti
v neurologii pfedstavuje nejdynamictéji se
rozvijejici oblast. Diky detailnéjsimu a hlub-
simu pochopeni patogenetickych mechani-
zmU podilejicich se na vzniku nemoci jsme
dnes svedky vyrazné akcelerace vyvoje no-
vych léciv a jejich postupného zavadéni do
klinické praxe. Biologickd lé¢ba znamenala
prdlom u fady obtizné lécitelnych nemoci,
v klinickém vyvoji se tak nachazi desitky mo-
lekul. Jeji princip je zaloZen na vysoce spe-
cifickém a molekuldrné presné definova-
ném mechanizmu pdsobeni. Tato terapie
vykazuje vysokou Ucinnost, je viak spojena
s potencialnimi komplikacemi v souvislosti

s dlouhodobym ovlivnénim imunitniho sys-
tému a rozmanitost nezadoucich ucinkd
stupnuje naroky na zvysenou obezfetnost
pfi 1é¢bé. Nové mechanizmy ucinkd téchto
|ékd navic na lékare kladou zcela nové na-
roky na znalosti imunologie.

Vyznam véasného zahajeni lé¢by
RS vysoce ucinnou terapii

Moderni [é¢ba RS je dlouhodoby proces vy-
zadujici komplexni multioborovy pfistup
i odpovédny postoj samotného pacienta
a v zésadé plati, Zze by méla byt zahdjena
ihned po stanoveni definitivni diagnozy.
Predpoklada se, ze prvni zmény imunitnich
reakci a patologické procesy v CNS mohou
vlastni klinické manifestaci predchéazet

i o fadu let a dnes jiz nenf pochyb o tom, ze
vCasna terapeutickd intervence hraje ve vy-
voji nemodi a jeji progndze zésadni roli [1-
4]. RS je progresivnim onemocnénim od
zacatku, bez ohledu na zpdsob, jakym se
manifestuje. Casné nasazenf lécby u vhodné
indikovanych pacientl tedy v dlouhodo-
bém horizontu predstavuje jediny spravny
postup, jak zabranit nevratnému posko-
zen{ CNS a oddalit invaliditu, kterd nega-
tivné ovliviuje kvalitu Zivota pacientd a ma
i znacny socioekonomicky dopad [5].
Management Iécby RS se v poslednich né-
kolika letech dramaticky zménil — jednak se
vyznamneé snizila prodleva mezi stanove-
nim diagndzy a pocatkem lécby, jednak se
zvysila dostupnost Iéciv modifikujicich prd-
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béh onemocnéni (disease modifying drugs;
DMD). Podle prace italskych autord dospélo
ke stupni 6 na skale disability (Expanded Di-
sability Status Scale; EDSS) 27 % nemocnych
ve véku 50 let, ktefi byli diagnostikovani
pred rokem 2000, a pouze 15 % nemocnych
s diagndzou onemocnéni po roce 2000 [6].
Za méné nez 10 let se interval mezi stano-
venim diagnoézy a zahdjenim lécby zkra-
til pfiblizné 15ndsobné [4]. Odhaduje se,
7e pouzivani diagnostickych kritérii z roku
2017 zrychlilo diagnézu RS v porovnani
s McDonaldovymi kritérii z roku 2010 pra-
meérné o 10,7 mésice [7].

V soucasné dobé neexistuje univerzalni
|écebné paradigma ani nejsou schvélené
jednoznac¢né terapeutické algoritmy od-
souhlasené odbornymi spole¢nostmi [8].
V rdmci volby optimalnf strategie 1écby se
s pfihlédnutim na poznatky o pfirozeném
prlbéhu nemoci a dostupnost pomeérné si-
rokého lé¢ebného spektra dostdvame do
dvou nédzorovych rovin. Prvni moznosti je
eskalac¢ni terapie, jejimz principem je zaha-
jeni 1écby bezpecnéjsimi imunomodulac-
nimi léky s nizsf Gcinnosti a naslednou eska-
laci do vyssi linie pfi jejich nedostate¢ném
efektu. Druhou variantu predstavuje imuno-
rekonstitu¢ni terapie (dfive tzv. indukéni te-
rapie), kterd spociva v nasazeni vysoce Ucin-
ného léku (high efficacy therapy; HET) jiz
7 poc¢atku onemocnéni i s védomim pfipad-
ného rizika vyskytu zdvaznych nezadoucich
G¢inkd [8-10]. HET patfi v podminkéch CR do
vyssilécebné linie pro Ié¢bu RS. Jde o éCiva,
kterd jsou ur¢ena pro lé¢bu vysoce aktivni RS
a vzhledem k celkové nakladnosti a stanove-
nym Uhradovym kritériim jsou pouZivana
zpravidla u pacientl, u nichz doslo k selhanf
lécby léky prvni linie, coZ je vyjadieno ales-
pon jednim stfedné tézkym relapsem pfi za-
kladnf lécbé. Nékteré z nich ovsem mohou
byt pouzity i jako Iék prvni volby u pacient(
s nejméné dvéma relapsy za rok a aktivitou
nebo narlstem poctu 1ézi na MR. Nazor, Ze
pacientlim s relabujici-remitujici RS (RR-RS)
by méla byt v¢asné nasazena HET, tj. mono-
klondInf protildtka, podporuji podle odbor-
nikd dikazy z klinickych studif (at uz se jedna
o klinickd hodnoceni faze Il s ocrelizuma-
bem, alemtuzumabem, pfipadné observacni
hodnoceni s natalizumabem), ale i samotné
praxe. Tato strategie je nicméné v realné kli-
nické praxi nadale minoritni. Slozitd otézka
preference eskalacni ¢i imunorekonstituc¢ni
lécby je v soucasnosti stéle vice diskutova-
nym tématem. Ukazuje se, Ze pacientlm,
u nichz je 1é¢ba eskalovana pozvolna, se daff

v prméru o néco hdfe nez tém, jimz je na-
bidnuta eskalace rychld, popfipadé jsou jim
podavany vysoce ucinné DMD v jiz prvni é-
¢ebné linii. O poslednim popsaném pfistupu
se hovoff jako o ,pfevraceni pyramidy”’, jez
odpovida uplatnéni HET v prvni linii [11]. AZ
u 60 % pacientl pfi eskala¢nim pfistupu do-
chazi pfed eskalaci k akumulaci disability [12]
a z dat, kterd mame k dispozici, vyplyva, Ze
pfi ¢asnéjsim zahajenf HET je z dlouhodo-
bého hlediska u RR-RS nizsf riziko konverze
do sekundérné-progresivni RS [13]. Z pa-
togenetického hlediska vime, Zze bychom
opravdu méli inicidlné velmi ucinné potla-
¢it zénétlivou aktivitu, aby se pacient do-
stal do dlouhodobé remise. Uplatfiovani to-
hoto konceptu je v praxi v mnoha zemich
veetné CR bohuzel obtizné a casto zlistava
pouze v teoretické roviné. Podle udajd v li-
teratufe je tento trend vyrazny napf. ve Velké
Britanii, kde se udava az 70 % pacient( s ini-
cidIni HET. V&tsina pracovist v Evropé se vsak
stéle potykd s problémem vysoké ceny te-
rapie. Lze ¥ici, ze v diagnostice RS a zahajo-
vani prvoliniové lécby patfi CR mezi svéto-
vou $picku. V oblasti ¢asného nasazovanf
HET jsou u nas naopak znacné rezervy, pro-
toze nam v tom bréani uhradova pravidla. Na
druhou stranu je nutno zminit, Ze rozhodo-
vani pro HET je stale balancovanim mezi be-
nefity, jako jsou dosazeni stavu bez zndmek
aktivity onemocnénf (no evidence of disease
aktivity; NEDA), nizsf konverze do progresivni
formy, a riziky, jakymi jsou indukce autoimu-
nitnich chorob, progresivni multifokaIni leu-
koencefalopatie (PML) nebo nizsi vakcinacni
odezva.

Anti-CD20 protilatky v terapii RS

Ackoli pfitomnost oligoklondlnich past
v mozkomisnim moku pacientl s RS byla
detekovana jiz v 60. letech minulého stoleti,
funkce B-lymfocytl byla dlouho podcerio-
vana. AZ efektivita |é¢ebnych postupl smé-
fujicich k depleci B lymfocytd s naslednym
potlacenim zanétlivé aktivity RR-RS a zpo-
malenim progrese disability u priméarné-pro-
gresivni RS (PP-RS) nam poskytla presvéd-
Civé dikazy o komplexnim zapojeni téchto
multifunkénich bunék do patogeneze
RS [14]. Léc¢ba monoklonalnimi protilatkami
proti CD20, jako jsou rituximab, ocrelizumab
a ofatumumab, vede k lyze nezralych, pre-
chodovych, naivnich a pamétovych B-lym-
focytd na podkladé komplement-depen-
dentni ¢i bunécné cytotoxicity. Usetfeny
z0stavaji kmenové burky, pro-B-lymfocyty
a bunky plazmatické. Vysokd ucinnost anti-

-CD20 protildtek zpochybnuje vyznam plaz-
matickych bunék a autoprotildtek v pato-
genezi RS a je argumentem proti klicové
patogenetické uloze B-lymfocytd, které vy-
tvafeji protilatky ddlezité z hlediska RS [15].
Pfesna uloha B-lymfocytd u RS nenf ani dnes
dostatecné pochopena. Soudi se, ze B-lym-
focyty jsou do patogeneze RS zapojeny nej-
spise jinymi mechanizmy nez jen produkci
protilatek — tvorbou ektopickych lymfoid-
nich lozisek v meningach pfipominajicich
germinalni centra pfispivaji ke kortikdIni de-
myelinizaci a neurodegeneraci [16], mohou
velmi Uc¢inné prezentovat antigeny T-lym-
focytlm, transportovat antigeny z tkani do
sekundarnich lymfoidnich organd [17,18]
livé cytokiny a podilet se tak na regulaci au-
toimunitni reakce [19]. Dalsimi vlastnostmi,
jez ¢ini B-lymfocyty pravdépodobnymi kan-
didaty na spousténi a udrzovani autoimu-
nitni odpoveédi provazejici RS, jsou schop-
nost B-lymfocytd nadmeérné exprimovat
molekuly HLA-DR, v¢. haplotypu HLA-DRI5,
a také schopnost viru Epstein-Barrové (EBV)
infikovat B-lymfocyty [15].

Mezi zndmé monoklondlni protilatky na-
mifené proti transmembrdnovému antigenu
CD20, pouzivané zejména v onkologickych
indikacich, patfi obinutuzumab, tositumo-
mab a ublituximab (kromé hodnocenf ucin-
nosti léciva u chronické lymfatické leukemie
aktudlné probfha ndbor pacientl s RR-RS do
randomizované multicentrické dvojité-zasle-
pené studie faze Ill, v rdmci které bude ub-
lituximab srovndvan s teriflunomidem) [20].
V souvislosti s terapii RS jsou vyznamné ritu-
ximab, ocrelizumab a ofatumumab (obr. 1).

Rituximab predstavuje historicky prvni
monoklonalni protildtku schvélenou v roce
1997 americkym Ufadem pro kontrolu po-
travin a léciv (Food and Drug Administration;
FDA) pro lécbu folikularniho lymfomu. Jedna
se o chimérickou mysi/humanni IgG1 pro-
tildtku proti povrchovému znaku CD20 [21].
Studie faze Il s rituximabem u RS nebyla na-
vzdory pozitivnim vysledklm z klinickych
hodnoceni faze | a Il provedena. Dlvodem
je prichod plné humanizovanych protilatek,
které maji daleko lepsi biologické vlastnosti,
bezpecnostni profil i toleranci [22,23]. Rituxi-
mab neni oficidlné schvélen FDA ani Evrop-
skou Iékovou agenturou (European Medici-
nes Agency; EMA) pro 1é¢bu RS a je pouzivan
v terapii non-Hodgkinova lymfomu, chro-
nické lymfatické leukemie, revmatoidni artri-
tidy, Wegenerovy granulomatézy, mikrosko-
pické polyangiitidy a pemphigus vulgaris [24].
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Obr. 1. Anti-CD20 monoklonalni protilatky. Upraveno podle [20].
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Fig. 1. Anti-CD20 monoclonal antibodies. Modified according to [20].

GM-CSF - granulocyte-macrophage colony-stimulating factor; IL -

histocompatibility complex

Ocrelizumab byl v lednu 2018 registrovan
EMA na zakladé vysledkl rozséhlych klinic-
kych studii faze IIl (OPERA I a OPERA Il pro
RR-RS a ORATORIO pro PP-RS) [25,26]. Je in-
dikovén k 1é¢bé dospélych pacientl s aktivni
RR-RS a predstavuje prvni a zatim jediny lék
schvéleny také pro PP-RS. Jde o humanizo-
vanou monoklondlni protildtku zamitenou
proti membranové molekule CD20, speci-
ficky exprimované pouze v B-lymfoidni linii
a vytvéarené v pribéhu diferenciace lym-
focytl. Po vazbé ocrelizumabu na CD20+
B-lymfocyty dochazi k jejich depleci, kterou
Ize prokazat jak v periferni krvi, tak v kostni
dreni nebo lymfatickych uzlinach. Po preru-
senf terapie nastava rekonstituce B-lymfocy-
tarnf fady [27]. Ocrelizumab je standardné
podavéan formou intravendzni infuze 1x za
6 meésicd.

Ofatumumab

Novinkou na trhu, rozsifujici portfolio lékd
s vysokou Ucinnosti, je Iéc¢ivy pripravek ofa-
tumumab - plné humanni monoklonalni
protildtka produkovand pomoci rekombi-
nantni DNA technologie na mysi bunécné
linii. Ofatumumab byl schvélen EMA 26.

interleukin; Ly —

bfezna 2021 a je indikovéan k 1é¢bé dospélych
pacientd s aktivni RR-RS definovanou kli-
nicky nebo zobrazovacimi metodami. Jedna
se o prvni monoklondlni protilatku zamére-
nou proti CD20+ B-lymfocytdm aplikovanou
formou subkutdnni injekce v komfortnim
davkovacim schématu 1x mési¢né (20 mg
v 0,4 ml po inicia¢nim déavkovacim rezimu
20mg 1, 7. a 14. den) samotnym pacien-
tem v doméacim prostredi, a to bez nutnosti
premedikace [28]. To vse je predpokladem
dobré adherence k lé¢bé. Diky subkutadn-
nimu podani se v pfipadé ofatumumabu
jedna o davky, které jsou ve srovnani s anti-
-CD20 biologiky aplikovanymi intravendzné
fadové nizsi. Vyznamnym faktem je, Ze 1é¢ivo
je do cilovych organa distribuovéno lymfa-
tickym systémem, coz zajistuje rychlost
a vyssi koncentraci v mistech, kde dochézi
k interakci B- a T-lymfocytd a kterd tvoii re-
zervodr autoreaktivnich lymfocyt(. Vazebny
epitop ofatumumabu je odlisny od epitopu,
na ktery se vaze rituximab ¢i ocrelizumab.
Ofatumumab se véZe na malou i velkou ex-
traceluldrni smycku molekuly CD20 (obr. 2).
Predpokldda se, Ze vazbou na malou smycku
se ofatumumab dostavé blize k bunéc¢né

lymfocyt; mAb — monoklondlnf protildtka; MHC — hlavni

lymphocyte; mAb — monoclonal antibody; MHC — major

membrané a indukuje tak silnéjsi cytotoxi-
citu zavislou na komplementu [29].
U¢innost a bezpecnost ofatumumabu
byly hodnoceny ve dvou randomizovanych
multicentrickych dvojité zaslepenych stu-
diich faze Ill (ASCLEPIOS I a Il) s identickym
usporadanim u pacientl s RR-RS ve veku
18-55 let s EDSS skoére 0-5,5, kteff méli ale-
spon jeden zdokumentovany relaps béhem
predchoziho roku nebo dva relapsy béhem
predchozich dvou let, resp. gadolinium en-
hancujici 1ézi na MR v uplynulém roce. Zafa-
zeni byli jak nové diagnostikovani pacienti,
tak pacienti prechazejici ze stavajici 1écby.
Ofatumumab byl ve zminovanych studiich
srovnavan s aktivnim komparatorem, teriflu-
nomidem (14 mg 1x denné peroralné). Pa-
cienti také dostavali placebo odpovidajicf
druhému lécebnému rameni, aby bylo za-
jisténo dvojité zaslepeni. Doba trvani byla
flexibilni (maximalni doba ¢inila 30 mésica,
medidn 20 mésicl) a nasledovala extenze
studie a otevfeny follow-up. Do studii bylo
zapojeno 37 zemi a zafazeno 1 882 pacientd
- k 1é¢bé ofatumumabem bylo randomizo-
vano 946 pacientt s RR-RS, k [é¢bé terifluno-
midem 936 nemocnych [30]. K vyraznému
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vazebné misto
ofatumumabu

vazebné misto
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Obr. 2. Vazba ofatumumabu a rituximabu na molekulu CD20. Upraveno podle [37].
Fig. 2. CD20 molecule and the binding sites of ofatumumab and rituximab. Modified according to [37].

poklesu lymfocytd (méfeny CD19+ B-lymfo-
cyty) doslo hned béhem prvniho tydne te-
rapie a deplece se prohlubovala az do ¢tvr-
tého tydne, kdy bylo dosazeno témér Uplné
deplece, jeZ pfetrvala po celou dobu sle-
dovani (96 tydnu). Simulovana deplece po
pferuseni Iécby dosdhla 90% Urovné pred-
povédi a dolni hranice normy (40 bunék
v mikrolitru) bylo dosazeno za 23 tydn( [31].

Primarnim cilovym ukazatelem stu-
dif ASCLEPIOS I a Il byla ro¢nf mira potvr-
zenych relapst (@annual relaps rate; ARR). Ve
studii ASCLEPIOS | doslo k 50,5% redukci
ARR v porovnani s teriflunomidem, ve stu-
dii ASCLEPIOS II se jednalo o 58,5% redukci
(v obou pfipadech p < 0,001). Ofatumu-
mab signifikantné redukoval dobu do potvr-
zené progrese disability (confirmed disabi-
lity progression; CDP). Pfedem specifikovana
metaanalyza kombinovanych tdaji uka-
zala, ze ofatumumab v porovnani s teriflu-
nomidem vyznamneé sniZil riziko 3mésicni
CDP 0 34,4 % a émesicni CDP o0 32,5 %. Na&-
lezy na MR rovnéz svedci pro vysokou Ucin-
nost Iéku: ofatumumab oproti teriflunomidu
snizil vyskyt T1 gadolinium enhancujicich
1ézi 0 97,5 % ve studii ASCLEPIOS I'a 0 93,8 %
ve studii ASCLEPIOS II. V kritériu poctu no-
vych nebo zvétsujicich se T2 lézi vykazal
ofatumumab 81,9% a 84,5% redukci v po-

rovnani s teriflunomidem [30]. Dalsim ana-
lyzovanym parametrem byl podil pacientd
s dosazenim stavu NEDA-3, ktery zahrnuje
absenci relapsti nemoci, nepfitomnost pro-
grese disability podle skély EDSS a Zadné ga-
dolinium enhancujici a/nebo nové ¢i zvétsu-
jici se T2 hyperintenzni |éze na provedené
MR mozku [32,33]. V mésicich 0-12 doséhlo
NEDA-3 celkem 47,0 % pacientd lécenych
ofatumumabem oproti 24,5 % nemoc-
nych na teriflunomidu (p < 0,001), v mési-
cich 12-24 ¢inil podil pacient’ dosahujicich
tohoto kritéria 87,8 % ve skupiné s ofatu-
mumabem a 48,2 % ve skupiné s terifluno-
midem (p < 0,001). Ve druhém roce lécby
ofatumumabem bylo pfiblizné devét z de-
seti pacientl bez méfitelné aktivity nemoci
(NEDA-3) [34].

Bezpecnostni profil 1éku odpovidd pa-
rametrim ocekdvanym u anti-CD20 te-
rapie. Nejcastéji byly reportovany reakce
v souvislosti s injekcf, téch viak v ¢ase uby-
valo a zmirhovaly se. Systémové reakce byly
v 99,8 % slabé nebo mirné, lokalni reakce
byly v 99,9 % rovnéz slabé i mirné. Z dal-
sich nezéddoucich ucinkd byl oproti teriflu-
nomidu zaznamenan castéjsi pokles kon-
centrace IgM pod 0,34 g/l (u 14,3 vs. 4,5 %),
avsak bez klinického koreldtu; vyskyt infekci
byl srovnatelny [30].

Zeny v reprodukénim véku tvori majoritni
populaci mezi pacienty s RS, a proto je velmi
aktudlni i otézka gravidity. Uvahy o pfipad-
ném téhotenstvi by jisté mély byt sdileny
s osetfujicim neurologem - je tieba uzplso-
bit [écebné zésahy a pfipravit plan, jak postu-
povat v pribeéhu téhotenstvi a v obdobi né-
kolika mésicl po porodu [35]. Pacientky s RS
ve fertilnim véku maji béhem lécby ofatu-
mumabem a po dobu 6 mésicl po jeho po-
slednim podéni pouzivat Uc¢innou antikon-
cepci (metody, které vedou k méné nez 1%
sanci na téhotenstvi). Béhem studie ASCLE-
PIOS byly monitorovany ctyfi téhotné Zeny
ve skupiné lécené ofatumumabem a ne-
byly reportovany zadné vrozené vady ¢i mal-
formace plodu [28,36]. K ovéreni informaci
ohledné bezpecnostniho profilu Iéku v ob-
dobf gravidity bude ale potfeba vyckat na
dlouhodobd data z téhotenskych registrd,
studif a také z klinické praxe.

Zavér

Evoluce v porozuméni RS umoznila ¢asnéjst
stanovenidiagndzy, a tudizilécbu tohoto za-
vazného, potencidlné invalidizujiciho neuro-
logického onemocnéni lidi v produktivnim
veku. RS by méla byt |écena casné, aktivneé
a ucinné. Ofatumumab pfichdzi do terapie
RS jako novy vysoce ucinny Iék pro relabu-
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jici formy nemoci a je jednim z prdlomo-
vych pripravkd, ktery mdze vyznamné zlep-
sit progndzu pacientt s RR-RS. V klinickych
studiich ofatumumab potvrdil nejen pfiz-
nivy bezpecnostni profil, ale také superioritu
v(ci teriflunomidu ve viech sledovanych kli-
nickych i radiologickych parametrech. Jedna
se o prvni pfipravek svého druhu, pfinasejici
pacientdm zajimavou moznost HET lécby
ve formé subkutannich injekci pro doméci
aplikaci.
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