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nyní a kam směřujeme

Ofatumumab: State of the art in 2024 –  

Where are we now and where are we going

Souhrn
Ofatumumab představuje první plně humánní anti-CD20 monoklonální protilátku, vyvinutou pro 

subkutánní autoaplikaci v měsíčních intervalech. Je určen k terapii aktivní relabující-remitující RS 

(RR-RS) a u pacientů se známkami nepříznivé prognózy nemoci ho lze uplatnit v první linii léčby. 

V registračních klinických studiích prokázal jasnou superioritu oproti terifl unomidu a data z extenzí 

klinických hodnocení potvrzují jeho setrvalou účinnost, příznivý bezpečnostní profi l i vysokou 

míru adherence pacientů k léčbě. Z pohledu pacienta se jedná o atraktivní možnost terapie vysoce 

účinným lékem s jednoduchou podkožní aplikací v domácím prostředí, bez nutnosti premedikace. 

Ofatumumab splňuje předpoklady moderní farmakoterapie a je jedním z průlomových přípravků, 

který může významně zlepšit prognózu pacientů s RR-RS. 

Abstract
Ofatumumab represents the fi rst fully human anti-CD20 monoclonal antibody, developed for 

subcutaneous self-administration once a month. It is indicated for the treatment of active relapsing-

-remitting multiple sclerosis (RR-MS) and can be used as a fi rst-line therapy in patients with negative 

prognostic factors suggestive of an unfavorable dis ease course. Ofatumumab demonstrated clear 

superiority over terifl unomide in registration clinical trials and long-term data from open-label 

extension studies which confi rmed its sustained effi  cacy, favorable safety profi le, and also a high 

level of patient compliance. From the patient‘s point of view, it is an attractive treatment option 

with a high-effi  cacy 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 signifi cantly improve the prognosis of patients with RR-MS.
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Úvod
Význam B-lymfocytů v patogenezi RS byl de-

monstrován poměrně nedávno prostřednic-

tvím efektu anti-CD20 terapie, cílené právě na 

B buňky. Ofatumumab je první plně humánní 

anti-CD20 monoklonální protilátka (mAb), 

vyvinutá pro subkutánní autoaplikaci v mě-

síčních intervalech. Dosud byl ofatumumab 

v terapii relabující-remitující formy RS (RR-

-RS) u dospělých pacientů schválen v 90 ze-

mích s více než 100 000 léčenými pacienty 

celosvětově (data k březnu 2024) [1]. Cílem 

procesu vývoje ofatumumabu jako moderní 

molekuly, splňující přísná kritéria kvality, účin-

nosti, bezpečnosti a tolerability, bylo uvést na 

trh vysoce účinný přípravek s příznivým pro-

fi lem bezpečnosti a snášenlivosti a také pozi-

tivním poměrem benefi t vs. risk, umožňujícím 

široké použití v rámci RR-RS populace, a to for-

mou podkožní domácí aplikace samotným 

pacientem v uživatelsky komfortním sché-

matu. K dosažení těchto ambicí mimo jiné 

přispělo jedinečné vazebné místo ofatumu-

mabu na nesouvisející sekvence malé i velké 
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extracelulární smyčky povrchového antigenu 

CD20 či vyšší afi nita k B-lymfocytům. Iniciační 

dávkovací režim (20 mg 1., 7. a 14. den) pak fa-

cilituje rychlou depleci B buněk (s minimální 

replecí mezi dávkami), s čímž souvisí potla-

čení zánětlivé aktivity následované dlouho-

dobým podáváním nízké dávky léčiva v níz-

kém injekčním objemu (20 mg /  0,4 ml) [2]. 

Z hlediska mechanizmu působení je ofatu-

mumab primárně aktivátor cytotoxicity zá-

vislé na komplementu (complement depen-

dent cytotoxicity; CDC), v menší míře však 

zprostředkovává též buněčnou cytotoxicitu 

závislou na protilátkách (antibody-depen-

dent cellular cytotoxicity; ADCC) [3,4]. Do cí-

lových orgánů je distribuován lymfatickým 

systémem, což zajišťuje rychlost a vyšší kon-

centraci v místech, kde dochází k interakci 

B a T buněk a která tvoří rezervoár autoreak-

tivních lymfocytů [5,6].

Pozoruhodné výsledky ofatumumab za-

znamenal už v hlavních klinických hodno-

ceních studií ASCLEPIOS I a II, kde prokázal 

superioritu oproti aktivnímu komparátoru, 

perorálnímu terifl unomidu ve smyslu pozi-

tivního ovlivnění radiologických i klinických 

parametrů jako redukce jak ročního výskytu 

relapsů (annualized relapse rate; ARR), tak 

snížení rizika dosažení tříměsíční i šestimě-

síční konfi rmované progrese disability (con-

fi rmed disability progression; CDP) či dosa-

žení stavu NEDA-3 (No Evidence of Dis ease 

Activity) u většiny pacientů už ve druhém 

roce léčby. Bezpečnostní profi l léku byl po-

dobný terifl unomidu [7]. Pacienti, kteří do-

končili dvojitě zaslepenou fázi v registrač-

ních studiích, mohli vstoupit do aktuálně 

probíhajícího otevřeného sledování. Pacienti 

léčení ofatumumabem v základní části po-

kračovali v zavedené terapii a pacienti, kteří 

původně dostávali terifl unomid, byli v ex-

tenzi převedeni na ofatumumab.

Práce se zabývá postavením ofatumu-

mabu v dostupném léčebném portfoliu 

RR-RS a vyzdvihuje přednosti léku, který na-

plňuje předpoklady moderní farmakotera-

pie. Výhody léčby ofatumumabem jsou do-

loženy současným stavem poznání. 

Ofatumumab ve světle 
nejnovějších poznatků 
Compliance, adherence, perzistence

Základní podmínkou úspěšné terapie je opti-

mální spolupráce pacienta a jeho aktivní pří-

stup k léčbě. Obecně platí, že nemocný má 

většinou dobrou adherenci k terapii akutních 

nemocí –  je schopen pravidelně užívat léky 

proti bolesti nebo antibio tika proti infekci, 

která mu působí potíže. Dodržování celoži-

votní léčby u chronických onemocnění, jejichž 

průběh může být po většinu času asympto-

matický, je však velmi obtížné [8,9]. „Partnerem 

v léčbě“ se pacient může stát pouze tehdy, 

bude-li mít o svém onemocnění a možnos-

tech jeho terapie relevantní informace. 

Mimo vztahu lékař-pacient přispívá k dobré 

adherenci a perzistenci mnoho dalších fak-

torů, na straně léčiva především dostatečný lé-

čebný efekt, způsob a četnost aplikace či vý-

skyt nežádoucích účinků. Atraktivní podávání 

ofatumumabu 1× měsíčně je pro pacienty ví-

tanou alternativou a představuje i určitý psy-

chologický aspekt –  ve srovnání s pravidelnou 

frekventní aplikací léku, která pacientům neu-

stále připomíná jejich nemoc, nemusí v tomto 

případě pacient o své chorobě denně přemýš-

let. Vzhledem k dávkovacímu schématu, jed-

noduché podkožní aplikaci samotným pa-

cientem z pohodlí domova prakticky bez 

nežádoucích účinků a nenáročnosti průběž-

ného laboratorního monitoringu tedy lze oče-

kávat velmi dobrou compliance, což potvrzují 

i data z klinických studií. Ve studiích ASCLEPIOS 

byla compliance pacientů vysoká a léčbu ofa-

tumumabem z různých důvodů přerušilo cel-

kově méně pacientů oproti větvi pacientů lé-

čených teriflunomidem (14,0 vs. 21,2 % ve 

studii ASCLEPIOS I a 20,0 vs. 21,5 % ve studii 

ASCLEPIOS II) [10]. Dlouhodobou compliance 

a perzistenci pacientů s RR-RS na terapii ofa-

tumumabem po dobu 4 let analyzovala re-

centní práce z roku 2022. Compliance ≥ 80 % 

byla zjištěna až u 95 % pacientů. Rovněž per-

zistence zůstává dlouhodobě vysoká, s téměř 

9/ 10 pacientů zůstávajícími na léčbě ofatumu-

mabem v probíhající otevřené extenzi regist-

račních studií, ALITHIOS [11]. 

Jiné analýzy ukazují vyšší perzistenci u pa-

cientů léčených ofatumumabem ve srovnání 

s pacienty léčenými perorálními i injekčními 

léky modifi kujícími průběh choroby (dis ease 

modifying drugs; DMDs) [12,13].

Tolerabilita, bezpečnost

Nejčastěji hlášenými nežádoucími účinky 

v klinických vývojových programech s ofa-

tumumabem byly reakce související s injekcí 

(infusion related reaction; IRR) [7,14– 17]. Ve 

studiích ASCLEPIOS I a II byly IRR s výskytem 

do 24 h po aplikaci zaznamenány u 20,2 % 

pacientů léčených ofatumumabem a 15,0 % 

pacientů ve skupině s terifl unomidem (in-

jekcí placeba) [7,18], přičemž nejčastěji se 

tyto reakce objevovaly po první dávce ofa-

tumumabu a byly převážně mírné, se spon-

tánní regresí [7,16– 18]. Analýzy celkové po-

pulace (1 969 pacientů ze studií 2. a 3. fáze) 

léčené ofatumumabem a data z postmarke-

tingového sledování dokládají konzistentní, 

příznivý bezpečností profi l a dobrou snášen-

livost léčiva při dlouhodobém podávání, bez 

nutnosti premedikace. Systémové IRR po-

stihly 24,7 % pacientů, lokální IRR reporto-

valo 11,8 % pacientů, v obou případech se 

jednalo v naprosté většině (> 99 %) o reakce 

mírné až střední závažnosti. Léčbu ofatu-

mumabem přerušilo pouze 0,3 % pacientů 

se systémovými IRR [19]. Studie srovnávající 

intravenózní podání ofatumumabu proká-

zala vyšší výskyt systémových IRR než sub-

kutánní administrace léčiva [20].

Bylo rovněž prokázáno, že dlouhodobá 

léčba ofatumumabem nesnižuje obra-

nyschopnost organizmu a expozice léku 

~3,5 roku byla u pacientů s RR-RS zhod-

nocena jako bezpečná. Nebyla shledána 

žádná nová bezpečnostní rizika; nejčastěj-

šími infekcemi byly nazofaryngitida, nekom-

plikované infekce horních dýchacích cest 

a uroinfekce, nevyskytl se případ progre-

sivní multifokální encefalopatie (PML) ani 

jiné oportunní infekce a riziko vzniku malig-

nit bylo nízké. Pokles hladin imunoglobulinů 

IgG/ IgM nebyl asociován s výskytem závaž-

ných infekcí [18,21]. Závažnost i frekvenci ne-

žádoucích účinků pravděpodobně snižuje 

právě podkožní forma aplikace, řádově nižší 

dávka léčiva ve srovnání s anti-CD20 bio-

logiky podávanými intravenózně a plně lid-

ská struktura protilátky [15,22].

Subkutánní aplikace mAbs má své vý-

hody jak pro pacienta, tak pro zdravotníky 

a postupně se stává standardem v mnoha 

oborech. Výhodou jsou nejen méně inva-

zivní a šetrnější způsob aplikace, snížení vý-

skytu nežádoucích účinků, vyšší dostupnost 

terapie, ale také lepší adherence pacientů 

k léčbě, úspora času, nižší náklady na spo-

třební materiál či uvolnění kapacit přetíže-

ných zdravotnických zařízení. Subkutánní 

aplikace ofatumumabu pomocí autoinjek-

toru Sensoready® pen (Novartis, Basilej, Švý-

carsko) je navíc snadná, rychlá, intuitivní, 

s nízkým rizikem poranění a dle průzkumu 

s vysokou úspěšností správné aplikace in-

jekce (> 80 %), a to i u pacientů bez předcho-

zích zkušeností s injekční léčbou či pacientů 

bez předchozího zaškolení zdravotnickým 

pracovníkem [23,24]. 

 

Účinnost

Dlouhodobá účinnost ofatumumabu je prů-

běžně vyhodnocována v rámci open-label 

extenze studie, ALITHIOS. 
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Hodnota ARR ve skupině pacientů s dřívěj-

ším zahájením a pokračující terapií ofatumu-

mabem zůstala v nízkých hodnotách (core: 

0,11, extenze: 0,05; relativní redukce 49,4 %; 

p < 0,001) po dobu až 4 let od nasazení 

léčby, což v přepočtu značí jeden relaps za 

20 let. Ve druhém roce léčby bylo 9 z 10 pa-

cientů bez měřitelné aktivity nemoci, tj. bylo 

dosaženo stavu NEDA-3, přičemž šance na 

udržení tohoto parametru byla více než 3× 

vyšší u pacientů užívajících ofatumumab od 

začátku studie oproti pacientům, kteří pů-

vodně dostávali teriflunomid. Ve skupině 

s kontinuálním ofatumumabem rovněž po 

dobu 4 let přetrvalo téměř úplné potlačení 

aktivity na MR. Pokračující expozice ofatu-

mumabu vedla ke snížení jak počtu gadoli-

nium enhancujících T1 lézí (průměrný počet 

na scan, core: 0,02, extenze: 0,01; relativní re-

dukce 65,0 %; p = 0,003), tak počtu nových 

T2 lézí (roční míra, core: 0,66, extenze: 0,08; 

relativní redukce 87,9 %; p < 0,001) [21]. Také 

roční úbytek objemu mozkové tkáně zů-

stal nízký i v 5. roce terapie ofatumumabem 

(core: – 0,34 %, extenze: – 0,27 %) [25]. Nejno-

vější data poukazují na setrvalou účinnost 

ofatumumabu jako léku první volby po dobu 

až 6 let u dospělých pacientů s RR-RS [26]. 

Srovnávací analýzy prokazují, že delší se-

trvání na terapii ofatumumabem bylo aso-

ciováno se sníženou mírou ARR, s redukcí 

tříměsíční a šestiměsíční CDP i s potlače-

ním aktivity na MR v porovnání s pacienty, 

kteří byli nejdříve léčeni terifl unomidem a až 

v otevřené fázi studie převedeni na ofatumu-

mab [21,26]. Pacienti léčeni ofatumumabem 

po dobu 6 let prodělali o 44 % méně relapsů, 

měli o 96,4 a 82,7 % méně lézí na MR (gado-

linium enhancujících T1 a nových/ zvětšují-

cích se T2) a o 24,5 a 21,6 % nižší riziko třímě-

síční a šestiměsíční CDP oproti těm, kteří byli 

na ofatumumab eskalováni z terifl unomidu. 

Kontinuální ofatumumab příznivě ovlivnil 

též míru tří- a šestiměsíční progrese nezá-

vislé na relapsech (progression independent 

of relapse activity; PIRA), což je parametr se-

hrávající významnou úlohu v procesu pro-

grese nemoci a postupem času se může 

stát hlavním přispěvatelem do nárůstu inva-

lidity [26,27]. Pozdější přechod na ofatumu-

mab sice vedl k významnému zlepšení sle-

dovaných parametrů, ztracený čas rezultující 

v nevratnou akumulaci disability však již ne-

bylo možné dohnat [26]. Sledované rozdíly 

v účinnosti, pozorované opakovaně v obou 

skupinách, zdůrazňují přínos včasné iniciace 

léčby vysoce účinnou terapií (high-effi  cacy 

therapy; HET) [28– 31]. 

„To wait or too late?“

Donedávna zcela dominantní eskalační 

model se v průběhu let osvědčil u pacientů 

s nízkou/ mírnou aktivitou onemocnění, 

ovšem u pacientů s nepříznivými prognos-

tickými faktory a vysokou klinickou i radiolo-

gickou aktivitou od počátku nemoci taková 

léčba nepřinášela očekávané výsledky. Kon-

cept „převrácení pyramidy“, jež odpovídá na-

sazení HET (u selektované skupiny pacientů) 

hned v začátku onemocnění, tj. již po první 

atace nemoci, v současnosti už není jen pou-

hou teorií. Právě naopak, v mnoha zemích se 

postupně implementuje do běžné klinické 

praxe. Účelem všech v současnosti schvále-

ných léků pro léčbu RR-RS je účinné potla-

čení zánětlivé aktivity, která je nejvýraznější 

v počátečních stádiích vývoje onemocnění, 

a tudíž je zaměření veškerého terapeutic-

kého úsilí na časnou fázi RR-RS logické. Jed-

ním z klíčových cílů léčby RR-RS je odvrátit 

hromadění ireverzibilního neurologického 

defi citu a zabránit konverzi do sekundárně 

progresivní fáze (SP-RS) [28– 31]. Literatura 

uvádí o 29 % nižší riziko progrese disability 

u pacientů léčených HET již po stanovení 

dia gnózy [32] a z dalších dat vyplývá, že při 

časnějším zahájení HET je z dlouhodobého 

hlediska u RR-RS nižší riziko přechodu do 

SP-RS [33]. 

Dle analýz nákladové efektivity je výhod-

nější léčit pacienta co nejúčinněji ihned 

a nevyčkávat na nárůst invalidity, která je 

asociována s omezenou soběstačností a po-

klesem pracovní schopnosti nemocného. 

Zdravotní postižení je hnacím motorem ná-

kladů, které se s rostoucí úrovní disability 

značně zvyšují [34,35]. 

Závěr
S narůstajícím počtem DMDs sehrávají v roz-

hodovacím procesu o výběru vhodného 

preparátu stále důležitější roli pacientova 

očekávání a preference. Průběžné analýzy 

z výzkumů spokojenosti pacientů opako-

vaně favorizují DMDs s pohodlnou aplikací, 

které vyhovují životnímu stylu z velké části 

mladých, sociálně a ekonomicky aktiv-

ních pacientů a nezasahují do jejich kaž-

dodenního života obtěžujícími vedlejšími 

účinky. Naprostá většina pacientů přirozeně 

upřednostňuje možnost užívat léky doma 

před návštěvou nemocnice, kromě toho 

auto aplikace léčiva vyvolává u pacientů 

pocit satisfakce, že sami převzali kontrolu 

nad svou léčbou. 

Ofatumumab naplňuje vizi moderního léku 

21. století. Představuje první B-buněčnou tera-

pii určenou k domácí subkutánní aplikaci jed-

nou měsíčně. Jako vysoce účinný lék je určen 

k terapii aktivní RR-RS a u pacientů se znám-

kami nepříznivé prognózy nemoci ho lze 

uplatnit v první linii léčby. Kumulativní údaje 

o bezpečnosti a účinnosti po dobu až 6 let 

naznačují, že dlouhodobá léčba ofatumuma-

bem je u pacientů s RR-RS velmi dobře sná-

šena, s přetrvávajícím výborným efektem jak 

na klinické, tak i radiologické ukazatele. Čas je 

v tomto ohledu důležitý, a pokud máme mož-

nost dát pacientům šanci na dosažení nejlep-

ších možných dlouhodobých výsledků, je na 

místě ji racionálně využívat.

Konfl ikt zájmů

Autoři deklarují, že v souvislosti s předmětem studie 

nemají žádný konfl ikt zájmů.
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