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Sammanfattning

Ofatumumab ar ett nytt hogeffektivt sjukdomsmodifierande lakemedel
mot multipel skleros som tillhor till lakemedelsgruppen monoklonala
antikroppar. Till skillnad mot befintliga snarlika behandlingar som ges
som ett dropp var sjatte manad ges ofatumumab som en spruta i magen
var fjarde vecka. Da verkningsmekanismen for dessa
antikroppsbehandlingar paverkar immunforsvaret kan det resultera i en
okad infektionskanslighet som biverkan. I praktiken tillampas darfor ofta
en utglesning av behandlingstillfallena av de sedan tidigare anvanda
behandlingarna i syfte att minska biverkningarna.

Denna litteraturstudie syftar till att undersoka om det finns vetenskapligt
stod for att aven glesa ut behandling med ofatumumab.

En sokning gjordes i PubMed och 8 studier identifierades och
inkluderades. Dessa studier har syftat till att pavisa effekt av ofatumumab
eller att ge vetenskapligt stod for nu gallande behandlingsregim.

Sammantaget finns otillrackligt vetenskapligt stod for tillampning av
forlangt doseringsintervall av ofatumumab vid behandling av multipel
skleros. Ytterligare forskning rekommenderas.

Kort popularvetenskaplig sammanfattning

En litteraturstudie med syftet att undersoka om det finns evidens for att
forlanga doseringsintervallet mellan doserna av det nya lakemedlet
ofatumumab for behandling av multipel skleros. Denna studie finner ett
otillrackligt vetenskapligt stod i befintlig forskning for att glesa ut
behandling med ofatumumab. Ytterligare forskning kravs.

Nyckelord:
Anti-CD20, dosering, multipel skleros, ofatumumab.
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Introduktion

Multipel skleros (MS) ar en kronisk autoimmun sjukdom som drabbar det
centrala nervsystemet. For de flesta MS-patienter ar sjukdomen skovvist
forlopande med aterkommande inflammationer som medfor olika symtom
beroende pa var i det centrala nervsystemet inflammationen sker.
Symtomen orsakade av skov brukar ga helt eller delvis i regress och 6ver
tid medfor MS en bestdende och tilltagande funktionsnedsattning. Varfor
immunsystemet angriper den egna nervvavnaden ar okant (1).

Medianaldern for insjuknande i MS ar 30 ar och prevalensen i Sverige har
uppskattats till ndstan 200/100 000 invanare (2). I Sverige finns
ambitionen att erbjuda samtliga MS-patienter registrering i MS-registret,
ett delregister i Svenska Neuroregister. Vid utgadngen av 2022 var 19 298
aktiva patienter registrerade i MS-registret vilket ar i linje med den
uppskattade prevalensen (3).

Sedan mitten av 9o-talet har varden av MS-patienter utvecklats betydligt
och i dag finns ett flertal effektiva sjukdomsmodifierande behandlingar dar
malsattningen ar att helt upphava den inflammatoriska aktiviteten vilket
innebar att patienten inte drabbas av ndgra nya skov, ej forsamras i sin
neurologiska funktion samt ej utvecklat nagra nya lesioner vid uppfoljande
magnetkameraundersokningar av hjarnan. Detta i syfte att hAmma
sjukdomens forlopp och minska framtida funktionsnedsattning. Aktuella
rekommendationer forordar, med hog prioritet, att MS-patienter ska
erbjudas hogeffektiv behandling med exempelvis anti-CD20 antikroppar.

®

De anti-CD20 behandlingar som anvinds i Sverige for att behandla MS ar
rituximab, okrelizumab och ofatumumab av vilka rituximab ar det mest
ordinerade trots att indikation for behandling av MS saknas (1, 4).
Foregdende ar godkandes dven ublituximab av europeiska
lakemedelsmyndigheten EMA for behandling av MS (5). Anti-CD20
behandling leder till snabb lys av cirkulerande B-celler med langsam
aterhamtning av dessa och har visats ha en mycket god
sjukdomsmodifierande effekt med minskad skovfrekvens vid MS (6, 7).
Under langvarig anti-CD20 behandling kan sjunkande nivaer av
immunglobuliner forekomma (8). S-IgG-varden lagre an 4 g/L utgor
allvarlig immunbrist och innebar en tydligt 6kad infektionsrisk (9).

I Sverige ar praxis att glesa ut behandling med rituximab efter 3 ar fran att
initialt ges var 6:e manad till att ges var 12:e manad. Detta i forhoppning
att i lagre utstrackning leda till hypogammaglobulinemi och darmed
minska risken for allvarliga infektioner. Erfarenhetsmassigt sker
utglesning med bibehallen sjukdomsmodifierande effekt. (9)



Vid behandling med okrelizumab ges de tva forsta doserna med tva
veckors mellanrum, darefter ges uppfoljande doser var sjatte manad (10).
Ublituximab ar godkant for ett liknande intervall med de tva forsta
doserna med tva veckors intervall och uppfoljande doser var 24 v (5). Till
skillnad fran 6vriga anti-CD20 behandlingar, som ges som intravenosa
infusioner, ges ofatumumab som subkutana injektioner var fjarde vecka
efter initiala doser vecka 0,1,2 och 4 (11).

Da anti-CD20 behandlingarna binder till samma antigen ledande till

snabb lys av cirkulerande B-celler vicks fragan om skillnaden i
doseringsintervall ar motiverad och om forlangt doseringsintervall, likartat
befintlig praxis for rituximab, aven kan vara tillampbart for ofatumumab
med bibehéllen sjukdomsmodifierande effekt?

Syfte

Syftet med denna litteraturstudie ar att undersoka om evidens finns for
forlangt doseringsintervall vid behandling med ofatumumab mot multipel
skleros.

Metod

En sokning gjordes 1 februari 2024 i PubMed. S6kningen var ["Multiple
Sclerosis”’[Mesh] AND ofatumumab]. Resultatet filtrerades sedan pa
kliniska prévningar vilket resulterade i 8 traffar vilka samtliga
inkluderades i studien.

Resultat

I en randomiserad, dubbelblindad och placebokontrollerad fas 2 cross-
overstudie (12) publicerad 2014, var syftet att undersoka sakerhet och
effekt av ofatumumab pa vuxna patienter med aktiv MS. 38 patienter
inkluderades och fordelades pa 3 doskohorter till att erhalla ofatumumab
(10o0mg / 300mg / 700 mg) eller placebo i en intravenos infusion
varannan vecka i 24 veckor. Vid vecka 24 byttes behandlingen sa att de
som tidigare erhallit aktiv behandling erholl placebo och vice versa i
ytterligare 24 veckor. 36 av 38 deltagare fullfoljde studien. Tva deltagare
avbrot pa grund av infusionsrelaterade biverkningar efter den forsta
infusionen. 88.5 % av deltagarna drabbades av biverkningar vid det forsta
infusionstillfallet med aktiv behandling, vilka bedomdes vara relaterade till
cytokinfrisattning. Primart effektmétt var nytillkomna lesioner pa
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manatlig MR hjarna under vecka 8-24. En kraftig minskning av
nytillkomna lesioner sags jamfort med placebo. Endast en deltagare som
fatt ofatumumab fick en ny kontrastladdande lesion under denna tid, att
jamfora med placebogruppen dar 8 av 12 deltagare fick minst en ny
kontrastladdande lesion. En ihallande effekt av behandlingen ségs under
den andra delen av studien, vecka 32-48, hos de deltagare som foregaende
period erhallit aktiv behandling och nu fick placebo, da endast tva
deltagare fick minst en ny kontrastladdande lesion.

2018 publicerades en randomiserad, dubbelblindad och
placebokontrollerad fas 2b studie titulerad MIRROR (13) syftande att
utvardera effekt pA MR samt B-celler av olika doser samt
doseringsintervall av subkutan injektion av ofatumumab hos vuxna
patienter med aktiv MS. 232 patienter randomiserades att erhalla placebo
eller 3 mg / 30 mg / 60 mg var 12:e vecka (v. 1 och 12) eller 60 mg var 4:e
vecka (v. 1, 4, 8, 12, 16 och 20). Vecka 12 erholl aven samtliga i
placebogruppen aktiv behandling med 3 mg ofatumumab dé det bedomdes
oetiskt att vara utan aktiv behandling langre tid. 30 mg och 60 mg
grupperna randomiserades i sin tur till att erhalla konditionering med
placebo eller 3 mg ofatumumab en vecka innan forsta ordinarie dos i syfte
att utvardera om ett tillagg av en initial lagre dos kunde forbattra
tolerabiliteten vid hogre doser. Behandlingsfasen varade i 24 veckor, foljt
av en uppfoljningsfas under 24 veckor och slutligen en individuell
uppfoljningsfas. 231 patienter erh6ll minst 1 dos ofatumumab. 214
patienter fullfoljde till vecka 24 och 212 patienter fullfoljde till v. 48. 8
patienter avbrot pa grund av biverkningar, daribland 2 pa grund av lagt
IgG. Skal till 6vriga avhopp framgar ej. Hogst frekvens av biverkningar
hade populationen som erh6ll 60 mg ofatumumab var 4:e vecka.
Vanligaste biverkan var injektionsrelaterade reaktioner. Ingen skillnad i
incidens av biverkningar kunde ses inom terapigrupperna om patienten
erhallit konditionering eller ej. Primart effektmaétt var nya
kontrastladdande lesioner pd MR hjarna v 12 vilket visade en signifikant
riskreduktion pa 65% (rr 0.35 [95% CI 0.221-0.548]) for samtliga grupper
med ofatumumab jamfort med placebo. I en post-hoc analys dar v 0-4
exkluderades framgick en hogre och dosberoende effekt med en signifikant
minskning av nya konstrastladdande lesioner mellan 71% (rr 0.29;
p=0.002) till 92% (rr 0.08; p<0.001) dar doser =30 mg var 12:e V.
uppvisade 90-92% relativ riskreduktion. Sekundara effektmatt var
uttomning av B-celler diar en dosberoende effekt kunde ses dar 60 mg var
4:ev. resulterade i att B-cellerna sjonk till <2% av utgangsvardet, 60 och
30 mg var 12:e v. att B-cellerna sjonk till ca 5% av utgangsvardet och for 3
mg var 12:e v. till ca 25%. En av slutsatserna i studien ar att ofatumumab
forefaller ha god behandlingseffekt trots att B-cellsnivaerna ej ar uttomda.

Resterande sex granskade studier utgar fran eller bygger pa varandra. I
samtliga dessa ges ofatumumab i dosen 20 mg subkutant var 4:e v. efter
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laddningsdoser som ges vecka 0, 1, 2 och 4. ASCLEPIOS I &II (14),
publicerad 2020 ar en multicentra, randomiserad fas 3 studie som jamfor
effekten av ofatumumab mot teriflunomid. En subgruppsanalys (15)
analyserar effekten av ofatumumab hos nydiagnostiserade och
behandlingsnaiva patienter i ASCLEPIOS I & II. I APLIOS (16) undersoks
bioekvivalens for ofatumumab vid olika subkutana
administrationsmetoder och lokaler. D4 teriflunomid inte ar godkant i
Japan och inga centra dar deltagit i ASCLEPIOS I & II jamfors i
APOLITOS (17) effekten av ofatumumab i en japansk population med en
rysk population. Samtliga fullfoljande deltagare i dessa studier
(ASCLEPIOS I &II, APLIOS & APOLITOS) erbjods att delta i ALITHIOS,
en pagaende fas 3b, 6ppen fortsittningsstudie for att utvardera
langtidseffekter av ofatumumab; studiedeltagarna fortsatter sin
behandling med ofatumumab eller har nyligen bytt till detta fran
teriflumomid. Tva rapporter fran ALITHIOS har publicerats, en avseende
3,5 ars sakerhetsdata (18) och en 4-arsuppfoljning avseende effekt och
sakerhet (19).

ASCLEPIOS I & II (14) var tva sampublicerade studier som designats for
att med 90% power i respektive studie kunna pavisa en 40 procentig
minskning av arlig skovfrekvens hos vuxna patienter med aktiv MS for
behandling med subkutan ofatumumab tillsammans med peroral placebo
jamfort med behandling med peroral teriflunomid tillsammans med
subkutan placebo. Teriflunomid ar ett MS-lakemedel som betraktas ha
inferiora resultat jamfort med 6vriga orala och monoklonala MS-
lakemedel. Studierna var randomiserade och dubbelblindade. Totalt
inkluderades 1882 (ASCLEPIOS I: 927 respektive ASCLEPIOS II: 955)
patienter vid 385 centra i 37 lander. Av dessa randomiserades 946 (465
resp. 481) patienter till att erhalla ofatumumab samt 936 (462 resp. 474)
att erhalla teriflunomide. Studien planerades paga i upp till 30 manader.
Medianuppfoljningstiden var 1,6 ar. Fullfoljandegraden var 89,5% i
ACLEPIOS I respektive 82,5% i ASCLEPIOS II for ofatumumabgrupperna
jamfort med 81,4% respektive 82,11 teriflunomidgrupperna. Primart
effektmatt var arlig skovfrekvens vilken var signifikant lagre for
ofatumumabgrupperna. I ASCLEPIOS I var den arliga skovfrekvensen 0.11
i ofatumumabgruppen och i teriflunomidgruppen 0.22 (differens -0.11;
95% CI, -0.16 till -0.06; p<0.001). I ASCLEPIOS II var den arliga
skovfrekvensen 0.10 i ofatumumabgruppen och i teriflunomidgruppen
0.25 (differens -0.15; 95% CI, -0.20 till -0.09; p<0.001). Sekundara
effektmatt avseende kontrastladdade lesioner pa MR samt
parenkymskademarkoren neurofilament pavisade statistiskt signifikant
forbattring i ofatumumabgrupperna jamfort med teriflunomidgrupperna. I
artikeln ingar dven en planerad metaanalys av bada studierna avseende
forsamring av funktionsstatus som visade en statistisk signifikant skillnad



mellan grupperna till ofatumumabs fordel. Ingen skillnad kunde pavisas
avseende forandring av hjarnvolym.

I en subgruppsanalysstudie (15) utifran studierna ASCLEPIOS I & IT har
behandlingsresultat mellan ofatumumab och teriflunomid jamforts hos
nydiagnostiserade patienter med MS som tidigare ej erhallit
immunsupprimerande behandling. Av de 1882 patienterna i
originalstudierna identifierades 615 som nydiagnostiserade och
behandlingsnaiva (314 behandlade med ofatumumab och 301 behandlade
med teriflunomid). Resultat var i linje med originalstudierna.
Ofatumumab jamfort med teriflunomid resulterade i 50% minskning av
den arliga skovfrekvensen (rr 0.50; p<0.001) Vidare sags farre
kontrastladdande lesioner pd MR, langsammare forsamring av
funktionsstatus och minskad symtomprogress oberoende av skovaktivitet
samt okade chansen att nd NEDA-3 i gruppen behandlad med
ofatumumab. NEDA-3 ar en akronym for no evidense of disease activity 3
och innebar ett tillstdnd nar en patient ar skovfri samt saknar radiologiska
och kliniska tecken till sjukdomsaktivitet. Mdnad 12-24 uppnadde 92.1% i
ofatumumabkohorten NEDA-3 jamfort med 46.8% av de behandlade med
teriflunomid (or 14.68; p<0.001). Artikelforfattarna bedomer att detta ger
stod att erbjuda nyinsjuknade i MS hogeffektiv behandling jamfort med
tidigare tillimpad behandlingseskalering vid sjukdomsgenombrott.

I den Oppna fas 2 studien APLIOS (16) randomiserades 284 vuxna
patienter med aktiv MS till fyra grupper (10:10:1:1) for att erhélla
ofatumumab subkutant i magen med en forfylld spruta eller med
autoinjektor alternativt subkutant i laret med en forfylld spruta eller med
autoinjektor, under studieperiodens 12 veckor. Syftet var att pavisa
bioekvivalens mellan administrationssitten och folja B-cellsuttomningen.
Plasmakoncentrationen var snarlik i de fyra grupperna och ledde till
snabbt sjunkande B-cellsnivder (medianvardet sjonk fran 214.0 B-
celler/uL till 2.0 B-celler/uL dag 14 innan den tredje injektionen).

Den randomiserade, dubbelblindade och placebokontrollerade studien
APOLITOS (17) designades utifran rekommendationer fran en japansk
héalsomyndighet for att utreda ofatumumabs effekt och sikerhet pa japaner
jamfort med icke-japaner. 64 vuxna patienter i Japan och Ryssland med
aktiv MS randomiserades till att erhalla ofatumumab eller placebo under
24 veckor foljt av en 6ppen uppfoljning dar samtliga deltagare erholl
ofatumumab. Primart effektmatt var antalet kontrastladdande lesioner pa
MR under studiens forsta 24 veckor. En signifikant relativ riskreduktion av
kontrastladdande lesioner sigs i gruppen behandlad med ofatumumab (rr
0.064; p<0.001) och ingen kliniskt betydelsefull skillnad kunde ses vid
jamforelse mellan regionerna (Japan och Ryssland).

I den oppna fas 3b fortsattningsstudien ALITHIOS forsta rapport (18)
behandlas sikerhetsdata for upp till 3,5 ars behandling med ofatumumab.
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Deltagare som fullfoljt ASCLEPIOS I & II, APLIOS eller APOLITOS
erbjods att inga i fortsattningsstudien dar de erhaller behandling med
ofatumumab. Studiens sdkerhetspopulation utgors av 1969 patienter varav
677 nyligen bytt behandling till ofatumumab fran teriflunomide. Median
behandlingstid var 21 ménader, varierande mellan 0-52 manader. Total
behandlingstid var 4239 patientar. 83.8% av patienterna hade minst en
negativ handelse och 9.7% hade minst en allvarlig negativ handelse. Ingen
patient drabbades av progressiv multifokal leukoencefalopati (PML) eller
en opportunistisk infektion. Tva dodsfall intraffade, ett med COVID-19
pneumoni och ett genom suicid. 115 (5.8%) patienter i
sakerhetspopulationen avslutade sin behandling med ofatumumab pa
grund av negativa handelser. Den vanligaste orsaken var laga IgM-nivaer
(53 patienter) samt andra reducerade immunoglobulin-nivaer (11
patienter) da studieprotokollet inte tillat fortsatt deltagande vid ldga nivaer
immunoglobulin.

I den andra rapporten fran ALITHIOS (19) behandlas effekt och
sakerhetsdata for upp till 4 ars behandling med ofatumumab.
Sakerhetspopulationen var densamma som i foregaende studie, 1969
patienter med en total ofatumumabexponering om 4032.5 patientar. Inga
nya sakerhetsrisker framkom. Effektpopulationen inkluderade endast
patienter som tidigare deltagit i ASCLEPIOS I & II, diar 1882 patienter
randomiserats. 1367 av dessa fortsatte sitt studiedeltagande i ALITHIOS
och vid dataavlasningstidpunkten erholl 1214 patienter fortfarande
ofatumumab. De patienter som kontinuerligt erhallit ofatumumab
fortsatte uppvisa en lag arlig skovfrekvens under forlangningsperioden i
ALITHIOS: 0.05 (95% CI: 0.04-0.07), att jamfora med arlig skovfrekvens
under ASCLEPIOS I & II: 0.11 (95% CI: 0.08-0.13). For de i
effektpopulationen som nyligen bytt fran teriflunomid till ofatumumab var
den arliga skovfrekvensen under forlangningsperioden; 0.06 (95% CI:
0.05-0.09), att jaimfora med den arliga skovfrekvensen vid behandling
med teriflunomid under ASCLEPIOS I & II: 0.23 (95% CI: 0.18-0.28), en
minskning med 71.7% (rr 0.28 (95% CI: 0.22-0.36); p<0.001).

Samtliga granskade studier ar finansierade av 1akemedelsbolag.

Diskussion

Granskade studier ger begransad evidens for att tillampa forlangt
doseringsintervall vid behandling med ofatumumab mot multipel skleros.
Fragestillningen ar ej heller forkastad utan ar otillrackligt studerad.

Samtliga studier (12 — 19) ar finansierade av de lakemedelsbolag som
innehaft rattigheterna till ofatumumab och har syftat till att pavisa
sjukdomsmodifierande effekt for ofatumumab mot multipel skleros eller

6



evidens for aktuell doseringsregim. Valet att jamfora ofatumumab mot
teriflunomid, en behandling med relativt 1ag sjukdomsmodifierande effekt
snarare dn mot ett annat hogeffektivt lakemedel, kan ocksa ifragasattas. I
ovrigt ar de granskade studierna valdesignade och denna granskning har
svart att pavisa svagheter.

Under den ildsta granskade studiens (12) 24 veckor ldnga
uppfoljningsperiod sdgs en fortsatt mycket 1ag sjukdomsaktivitet i
grupperna som under de foregdende 24 veckorna behandlats med
ofatumumab. Antalet studiedeltagare var dock fa, undersokta doser och
administreringssatt skiljer sig betydligt fran nu gillande regim samt den
totala studietiden var kortare an ett ar.

I MIRROR-studien (13) sags en signifikant sjukdomsmodifierande effekt
jamfort med placebo dven av en enstaka lag dos om 3 mg subkutant
ofatumumab. Dartill sags en korrelation med sjunkande sjukdomsaktivitet
vid hogre doser. Det priméra effektmattet avspeglar endast effekten av en
administrerad dos for grupperna med dosering var 12:e vecka. Detta da
jamforelsen skedde vecka 12 da dven placebogruppen erholl aktiv
behandling vid samma tidpunkt. Vidare var antalet studiedeltagare
forhallandevis fa vilket begransar betydelsen av studiens fynd.

Fragan om vilken sjukdomsmodifierande effekt ofatumumab har 6ver tid
vid upprepade lagre doser eller vid forlangt doseringsintervall forblir
obesvarade.

Bada de i Sverige anvianda anti-CD20 behandlingarna med indikation
multipel skleros, okrelizumab och ofatumumab, saknar i dag
rekommendationer om forlangt doseringsintervall. For rituximab, som
anvands utanfor indikation, tillampas forlangt doseringsintervall av
behandlingen med stod i beprovad erfarenhet men i dagslaget utan
evidens (9).

Optimal doseringsstrategi for ofatumumab, saval som 6vriga anti-CD20
behandlingar mot multipel skleros, utifran bibehallen behandlingseffekt
med minimering av biverkningar ar darmed en fragestallning for eventuell
kommande forskning.

En inneboende svaghet i denna litteraturstudie ar att det ar en icke-
systematisk oversikt och dess resultat bor darfor tolkas med forsiktighet.
Ingen gallring av artiklar har dock utforts utan samtliga av sokstrangen
identifierade publicerade kliniska provningar har inkluderats vilket utgor
en styrka.

Konklusion/slutsats

Det finns otillracklig evidens for tillampning av forlangt doseringsintervall
av ofatumumab vid behandling av multipel skleros. Ytterligare forskning
rekommenderas.
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