Ofatumumab

OFATUMUMAB

| MUDr. Méria Kia€ikova, Neurologické oddelenie, Fakultna nemocnica TRENCIN

Sclerosis multiplex (SM) je najéastejsia autoimunitné choroba centrélneho nervového systému charakterizované
chronickou progredujicou demyelinizéciou, stratou oligondendrocytov a v neskorSom Stadiu aj axonéalnym po-
$kodenim. Postihnutie za&ina prevaine u miadych f'udi vo veku medzi 24 — 31 rokov. SM je vel'mi heterogénne

ochorenie, u pacientov sa vyskytuja réznorodé priznaky akymi si Gnava, poruchy zraku, poruchy pohyblivosti &i
parestézie. Ochorenie ma preto dopad na kvalitu Zivota a vyznamne zniZuje Sance na pinohodnotny Zivot.

SM je ochorenie postihujlice centralny
nervovy systém [CNS), ktoré vznikd na
podklade autoimunitnej reakcie. Aj ked
presné pri¢iny SM nie st Gplne zname,
predpoklada sa, Ze kombinacia genetic-
kych a environmentalnych faktorov pri-
spieva k rozvoju ochorenia. K dneSnému
diu nie je dostupna neuroprotektivna
lie¢ba SM a ani nie je zndma prevencia,
preto dostupnost biologickej protizapalovej
lieéby znamena vyznamny pokrok v terapii
pacienta s touto invalidizujicou chorobou.
Nakolko imunitny systém je velmi kom-
plexny, existuje niekotko moZnych me-
chanizmov prostrednictvom ktorych do-
chéadza k ovplyvneniu prebiehajiceho
zépalu, vratane zapaltu pri SM. V porovnani
s prvoliniovymi alebo druholiniovymi lie-
&ivami, ktoré vedu k zniZeniu poctu re-
lapsov u pacientov s SM, aj ked maju via-
cero neZiaducich G¢inkov, inovativne lieky

v lie¢be SM prinasaju este vy3si stupefi
Gcinnosti ako aj novy a pohodlnejsi spdsob
uZivania lieku.

Nedavne Stidie ukazali, Ze B-bunky
hraju vyznamn( Ulohu v patogenéze SM.
Za normalnych okolnosti, B-bunky pro-
dukuji skér protizépalové cytokiny (IL-
10, IL-35), umoZiiujlc tak autoregulaciu
zépalovej odpovede. Av8ak, u pacientov
s SM dochadza k preprogramovaniu B-
buniek, ktoré produkuji prozapalové cy-
tokiny (IL-2, IL-6, TNF, CCL3, GM-CSF
a dal3ie), &im B-bunky prispievaju k in-
dukcii a k udrziavaniu zapalu v mozgovom
tkanive pacientov. V blizkosti sklerotickych
lézii boli identifikované prave CD20 pozi-
tivne B-bunky, proti ktorym je zacielena
inovantivna lie¢ba SM, ako napriklad oc-
relizumab alebo ofatumumab. Cielena
deplécia populacie CD20 pozitivnych B-

buniek vedie k zniZzenej tvorbe prozapa-
lovych cytokinov a chemokinov v mozgo-
vom tkanive pacientov s SM, ¢o ma za
nasledok potlaéenie alebo Gpln0 termi-
néciu zapalového procesu. Preto cielené
vyuZitie monoklonalnych protildtok na
depléciu B-buniek sa zda byt klucovou
terapiou pre pacientov s SM, pri¢om v sui-
¢asnosti st aj na slovenskom trhu regis-
trované viaceré lie¢iva s tymto mecha-
nizmom Ucinku.

K vysoko Ucinnej deplécii B-buniek,
a podskupine T-buniek, ktoré exprimuju
CD20, dochadza prostrednictvom cyto-
toxickych mechanizmov sprostredkova-
nych protilatkou alebo cytotoxicity zavislej
od komplementu, po naviazani sa mono-
klonalnej protilatky na prislusny antigén
na povrchu B-buniek. Touto vazbou do-
chadza k rychlej apoptéze B-buniek,
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a teda k deplecnému Géinku na B-bunky
v priebehu niekolkych dni. Vysledkom je
silné potlacenie klinickej aj radiologickej
aktivity ochorenia, a tieZ spomalenie roz-
voja neurologického poskodenia.

Ofatumumab predstavuje prvi plne
huméannu monoklonalnu protilatku, kto-
ré je podla ATC klasifikacie zaradena
do skupiny selektivnych imunosupresiv
[LO4AAS52). Uginnost ofatumumabu sa
hodnotila u dospelych pacientov s rela-
bujacimi formami sclerosis multiplex
(RMS) s Kurtzkeho stupnicou postihnutia
(tzv. EDSS skére) medzi 0az 5,5. Pacienti
boli zaradeni do dvoch velkych paralel-
nych mutticentrickych stadii klinického
skdsania fazy 3 ASCLEPIOS 1 a 2 {dvojito
zaslepené, dvojito maskované, s aktiv-
nym komparatorom), pricom aZ 40%
pacientov tvorili dovtedy nikdy nelieceni
pacienti. Hlavnym cielom S$tudii bolo
zhodnotenie ucinnosti a bezpeénosti
ofatumumabu v porovnani s terifluno-
midom. Ofatumumab viedol k 54% zni-
Zeniu poctu relapsov v priebehu dvoch
rokov lie€by oproti teriflunomidu. Ofa-
tumumab tieZ preukazal 95% redukciu
poctu Gd+ T1 lézii v porovnani s teriflu-
nomidom. Obidve Studie preukazali vy-
soku ucinnost a priaznivy bezpeénostny
profil ofatumumabu, pricom najéastej-
Simi neZiaducimi uc¢inkami boli infekcie
hornych dychacich ciest, systémové
reakcie suvisiace s podanim ofatumu-
mabu, ¢i infekcie mocdovych ciest.

0Od roku 2018 je schvaleny aj okrelizu-
mab, ako prvy zo zastupcov B-bunkovej
terapie v liecbe SM, ktorého podanie
zacina uvodnou 600 mg davkou, ktora sa
poda vo forme dvoch samostatnych in-
travendznych infazii. Prva ako 300 mg
infzia, po ktorej sa o 2 tyZdne neskér
podéa druha 300 mg inflzia. Ofatumumab
je dostupny ako predplnené injekéné
pero, liecivo sa aplikuje subkutanne. Pred
samotnou aplikaciou sa odportca pred-
plnené injekéné pero vybraf z chladnicky
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V post-hoc analyze klinickych $tadil ASCLEPIOS | a i,

9 pacientov dosiahlo stav BEZ d6kazu aktivity
ochorenia uz v druhom roku lie¢by ofatumumabom

na aspon 15 - 30 minut, aby sa ohrialo na
izbovi teplotu. Injekéné pero sa zvycajne
aplikuje do stehna, brucha alebo vonkajsej
strany ramena. Lie¢bu zacina lekar alebo
sa vykona pod dohladom zdravotného
personalu. Po zaskoleni si mdZu pacienti
liek aplikovat aj sami. Ofatumumab je
hradeny z prostriedkov verejného zdra-
votného poistenia od 1. 3. 2023.

Odporicana davka ofatumumabu u do-
spelych pacientovs RSM je 20mgv 0., 1.,
a 2. tyZdni, po ktorych nasleduje podavanie
20 mg kazdych 28 dni, zacinajuc 4.tyzd-
nom. Predplnené injek¢né pero obsahuje
20 mg ofatumumabu v injekénom roztoku.
Ak sa vynechéa davka, treba ju aplikovat
¢im skér bez ¢akania na najblizSiu pla-
novanu davku. Nasledné davky sa poda-
vaju v odporucanych intervaloch. Podavana
davka sa nemusi upravovat s ohladom
na pohlavie alebo telesn hmotnost. Na-
priek tomu, Ze u dospelych pacientov
s SM nad 55 rokov neboli realizované
stGdie, na zaklade dostupnych dat sa
nepredpokladd nutnost Gpravy davky
vtejto vekovej kategdrii pacientov. Davku
nie je nutné upravovat ani u pacientov
s poruchou funkcie obli¢iek alebo pecene.
Pre deti do 18 rokov neexistuji udaje,
preto U¢innost a bezpecnost ofatumumabu
nebola stanovena. Pred samotnym na-
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sadenim liecby ofatumumabom je po-
trebné zhodnotif stavimunitného systému
pacienta, liek sa nesmie podat pacientom
so zavaznym oslabenim imunity. Liecba
by nemala byt zahajena u pacientov s ak-
tivnym infekénym ochorenim, pricom sa
odporuca podanie lieku odlozZit aZ do vy-
miznutia infekcie. Pri podozreni na pro-
gresivnu multifokalnu leukoencefalopatiu
by mala byt liecba ofatumumabom pre-
rusené. Vzhtadom na mozné riziko reak-
tivacie hepatitidy B sa odporuca pred za-
catim liecby pacientov vysetrif na virus
hepatitidy B. Takisto pacienti s aktivnou
hepatitidou B sa nemaju liecif ofatumu-
mabom.

Liecba ofatumumabom vedie k vyso-
koticinnej cielenej deplécii CD20 pozi-
tivnych B-buniek, ktora je spojena s vy-
raznym zniZenim relapsov, a vedie
k zlepseniu klinického stavu pacienta.
Pri véasnom zahajeni liecby vyznamne
prispieva k stabilizacii ochorenia a spo-
maleniu jeho progresie. Davkovacia
schéma, aplikacia liecby a najma moznost
aplikovania v domacom prostredi sa-
motnym pacientom moZe vyrazne zlepsit
spokojnost pacienta a jeho adherenciu
k liecbe.
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