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) PREHLEDOVE CLANKY
OFATUMUMAB V KLINICKE PRAX

toimunitni onemocnéni, diabetes, endokrinni
onemocnéni, hypertenze, plicni onemocné-
ni, rakovina, kardiovaskularni onemocnéni
a obezita), tize postizeni dle EDSS a délka
lécby (Oksbjerg et al., 2021). Nékteré prace
naznacuji jako rizikovy faktor infekt hypo-
gamaglobulinemii IgG (hypo-IgG), ktera je
u ofatumumabu po 5 letech l1é¢by u 2 % pa-
cientd, ale pouze v 0,2 % vedla k preruseni
1é¢by (Cohen et al., 2023). U pacientu s Cet-
nymi infekty a hypolgG miize byt jednou
z moznosti i substituce IgG po konzultaci
s imunologem. Vzhledem k byt mirné, ale
presto vyssim riziku infektl, horsi humo-
rdlni odpovédi na oc¢kovani a kontraindikaci
oc¢kovani zivymi vakcinami je vhodné pred
zahajenim |éc¢by ofatumumabem probrat
s pacientem rizikové faktory a moznost
vakcinace, a to optimalné pfed zahajenim
|é¢by (Otero-Romero et al., 2023). Vzhledem
ke kratkému oknu optimalniho zahdjeni
vakcinace (ataka jako prvni pfiznak RS je
obvykle lé¢ena kortikoidy, po kterych je
nékolik tydnl ucinek vakcinace snizen) je
s vyhodou znat serologicky status pacienta,
a tedy i rychleji posoudit rozsah a nacaso-
vani o¢kovani. Pacienti s novym pfiznakem
jsou vétsinou preléceni vysokodavkovanymi
kortikoidy, po kterych se doporucuje oc¢ko-
vat nejdfive s odstupem jednoho mésice.
Na druhou stranu je Zadouci zahajeni DMT
co nejdfive od diagnézy RS. To nam dava
pomérné kratké okno, kdy lIze pacienty
naockovat bez zdrzeni zahajeni DMT. Toto
zdrzeni muze byt zkrdceno, pokud zndme
serologicky stav pacienta jiz vdobé prvniho
vysetfeni v RS centru. Byt je jednoznacné
preferovana vakcinace, u pacientd, ktefi ne-
mohli byt o¢kovani ¢i maji i po ockovani nizké
titry protildtek, je v pfipadé rizikové expozice
vhodna antivirova lécba (napf. u covidu-19
nebo chfipky) nebo postexpozi¢ni profylaxe
imunoglobulinem (napf. u tetanu, varicelly)
a casna antibiotickd lé¢ba v pfipadé mocovych
¢i bakterialnich respira¢nich infektd.

| presto, Zze predchozi studie u CD20 de-
plecni terapie naznacovaly disproporéné vyssi
riziko vyskytu karcinomu prsu, nedavny vyzkum
neprokazal zvySenou incidenci rakoviny prsu
u zen lécenych ocrelizumabem ve srovnani's ty-
pickou populaci RS (Dénsko) a celkové neukazal
vyznamné zvysenirizika ve srovnani s obecnou
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populaci. Obdobné u ofatumumabu nebyl po
péti letech zvy3eny vyskyt nddorovych one-
mocnéni (0,32 na 100 osob za rok) (Cohen et al.,
2023). Celkem bylo hlaseno 21 pfipadd, z ¢ehoz
devét byl nador prsu (Cohen et al., 2023). | pro-
to by pacientky lé¢ené ofatumumabem mély
dusledné dodrzovat screeningové programy.

Profil pacienti vhodnych
k lé¢bé ofatumumabem

Srovnani jednotlivych studii prostfednic-
tvim sitovych metaanalyz ukazalo, Ze ofa-
tumumab se fadi, spolu s natalizumabem,
alemtuzumabem a ocrelizumabem, mezi HET
s vysokou schopnosti v potlaeni zanétlivé
aktivity (Samjoo et al., 2020). Lze ho tedy zva-
Zovat u pacientC s aktivitou na DMT s jinym
mechanismem uc¢inku (oznacovano jako es-
kala¢ni 1é¢ba pti pfechodu z DMT se stredni
ucinnosti nebo lateralni switch pfi prechodu
z DMT se srovnatelnou uc¢innosti). Dalsim
ddvodem muze byt intolerance jiné HET.
U pacientll l1écenych jinou protilatkou proti
CD20 lymfocytlim mdGze byt zména zvazovana
v pfipadé vyskytu neutraliza¢nich protildtek
proti uzivané monoklonalni protilatce event.
v pfipadé takzvaného wearing off fenoménu
¢i Casné repopulace CD19 lymfocytud dle cy-
toflow pti dodrzeni sestimési¢niho podavani.
Vzhledem k prokazani benefitu pfi ¢casném
nasazeni HET a aktudInim indika¢nim ome-
zenim je ofatumumab indikovan i u dosud
nelécenych pacient(, ktefi maji nepfiznivé
rizikové faktory dle MR.

Jedinymi kontraindikacemi k nasazeni
ofatumumabu je probihajici malignita ¢i in-
fekce, pacienti s rizikem reaktivace hepatiti-
dy a pacienti se zdvaznym imunodeficitem.
| u ostatnich pacientl je dllezité pred nasa-
zenim CD20 deplecni terapie individualné
posuzovat pomér risk/benefit. | pres spInéni
indikac¢nich kritérii je tfeba dlsledného vy-
hodnoceni zejména u pacientl s rozvojem
RS po 50. roku véku, déle u pacientl s onko-
logickou anamnézou a s anamnézou ¢etnych
infektd, diskutovanych v ¢asti bezpecnost.
Prvni pfiznak po 50. roku véku je popisovén
Vv 3,4 % piipadl pacienttd s RS, z ¢ehoz 55 %
bylo hodnoceno jako relaps remitentni forma
(Roohani et al., 2014). Rozhodnuti o nasazeni
HET mUize byt problematické vzhledem k cas-
t&jsim komorbiditam, imunosenescenci vedouci

ke snizené obranyschopnosti proti infektim
a vyssimu riziku malignit. Je mozny i nizsi efekt
HET v této vékové skupiné — ocrelizumab jako
zastupce CD20 deplecni terapie neprokazal
efekt v redukci ro¢ni miry relapsti u pacient
nad 40 let (Turner etal., 2019). Na druhou stranu
i vtéchto vékovych skupinach se mGzeme setkat
s vysoce aktivni RS. Dalsi potencialni vyhodou
monoklonalnich protilatek je absence farma-
kokinetickych interakci.

Dalsi skupinou jsou pacientky planujici ro-
dinu. Dle SPC by mély zeny ve fertilnim véku
béhem Iécby a po dobu 6 mésicl po poslednim
podani pfipravku Kesimpta pouzivat uc¢innou
antikoncepci. Ofatumumab, jako molekula IgG,
ma schopnost pronikat v prvnim trimestru he-
matoplacentarni bariérou pouze v minimalnim
mnozstvi. To naznacuje, ze riziko pfimého ovliv-
néni plodu v prvnim trimestru téhotenstvi je
nizké, teoretické riziko by mohlo vzniknout spise
nepfimo napfiklad vlivem infekce matky pfi se-
lektivni imunosupresi. Dulezité je podotknout,
ze ofatumumab ma kratky polocas v téle, a to
pfiblizné 16 dni. Primérna rychlost eliminace
tohoto Iéku béhem 12 tydna je téz vysoka
(Kesimpta SPC - Souhrn Gdaj o 1é¢ivém pfi-
pravku; Summary of Product Characteristics).
To naznacuje, Ze pokud by pacientka otéhot-
néla béhem lé¢by, ¢asnym prerusenim poda-
vani ofatumumabu po zjisténi téhotenstvi
se riziko expozice plodu minimalizuje. Bylo
popsano riziko abnormit v krevnim obraze
a Cetnéjsich infektd v prvni roce u déti ma-
tek lé¢enych jinou CD20 deple¢ni terapii,
ktera ma delsi clearence a dobu repopulace
B lymfocytd. Studie provadéné na zvifecich
modelech a sledovani téhotenstvi pacien-
tek, které prerusily 1é¢bu ofatumumabem
po zjisténi téhotenstvi, neposkytuji dikazy
o teratogenicité tohoto lIéku. To znamena, ze
planovana gravidita sama o sobé nezname-
na, ze by ofatumumab nemél byt nasazen.
Rozhodnuti ohledné planovani téhotenstvi
a nasazeni ofatumumabu by mélo byt vzdy
individualni a mélo by se opirat o zvézeni rizik

a piinost ve spolupraci s pacientkou.

Zaver

Ofatumumab rozsifuje spektrum vyso-
ce ucinnych Iéka dostupnych pro terapii RS.
| pres relativné pfiznivy bezpecnostni profil
je nutné mit stale na paméti, ze vyznamné
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