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Likemedel: Ofatumumab (Kesimpta)

Datum for godkdnnande inom EU: 26 mars 2021.
EU Indikation: Vuxna med aktiv skovformad MS.

SMSS forslag till indikation: Vuxna med aktiv skovformad eller progressiv inflammatorisk MS dar
behandling med B cellseliminerande terapi beddéms indicerad. Stod for inflammatorisk aktivitet
utgors av skov, neuroradiologiskt i form av Gd+ lesioner eller nya eller tillvdxande T2 lesioner
alternativt vid lumbalpunktion héga neurofilament (NFL) nivaer. Vid uppfoljning av den
inflammatoriska aktiviteten skall det ha skett en normalisering eller pataglig sankning av MR aktivitet
och NFL nivaer.

Dosering: Kesimpta administreras som manatliga subkutana injektioner med forfyllda
engangssprutor innehallande 20 mg ofatumumab. Initialt ges en spruta vid start av behandlingen och
darefter ytterligare en spruta vecka 1 och 2. Med start fran vecka 4 ges behandlingen manadsvis.
Missas en spruta, administreras den sa fort som majligt och nasta spruta ges efter en manad.
Sprutorna kan ges utan férbehandling med allergiddmpande medicin eller kortison, men
antiflogistika rekommenderas om systemiska injektionsrelaterade biverkningar skulle uppkomma.
Forsta sprutan ska ges av sjukvardspersonal pa mottagningen, vanligen i buken, laret eller 6verarm.
Patienten instrueras om foérvaring, handhavande av engangssprutor och injektionsteknink pa
mottagningen for att darefter kunna sjdlvadministrera injektionerna.

Kontraindikationer: Kdnd 6verkanslighet mot ofatumumab, svar immunbrist, svarare pagaende
infektioner (kontrollera HBsAG, HBcAK innan behandlingsstart), aktiv malignitet.

Vaccinationer: Levande vacciner bor ej ges forran B cellsnivaer normaliserats (i genomsnitt tar det
24.6 veckor fran den sista sprutan). Icke levande (inaktiverade, mRNA, vektorburna, ...) vacciner kan
ges utan behandlingsavbrott, men medfor risk for uteblivet/reducerat antikroppssvar.

Graviditet: Ofatumumab kan passera 6ver placentabarridren i senare del av graviditeten (fran andra
trimestern) och medféra B cellselimination hos fostret. Sikra preventivmedel rekommenderas under
pagaende behandling. Da halveringstiden for ofatumumab &r ca 16 dagar och man som tumregel
brukar anvdanda fem halveringstider for elimineringstid, betyder det att man kan avsluta
behandlingen nar graviditet pavisats utan exponering for fostret i senare del av graviditeten. Den
kvinna som 6énskar bli gravid kan infor varje injektion ta en graviditetstest for att sdkert avsluta
behandlingen i tid.



Amning: I1gG utséndras i brostmjolk, sarskilt tidigt efter forlossningen. Daremot tas inte IgG
antikroppar upp av barnet efter den forsta neonatalperioden (férsenad tarmmognad hos for tidigt
fodda), om kliniskt motiverat kan amning darefter startas.

Biverkningar: Oral herpes och dvre luftvags- och nedre urinvagsinfektioner ar vanliga, liksom lokala
och systemiska injektionsreaktioner (hogst frekvens vid start av behandling) och sénkta IgM nivaer.

Bakgrund: Ofatumumab ar en helt human antiCD20 IgG1 antikropp, som lyserar B celler (och mindre
populationer av CD20+ T celler) via ffa komplement-beroende cytotoxicitet (och mindre grad av
antikroppsmedierad cytotoxicitet). B celler elimineras till under detektionsgransen hos 94% inom 4
veckor fran behandlingsstart. Anti-ldkemedelsantikroppar ar ovanliga (0.2%) och var ej av
neutraliserade typ. Ofatumumab har studerats i tva fas Il studier. | den forsta studien (n=38) gavs
100/300/700 mg ofatumumab i.v eller placebo i en cross-over design, dér alla aktiva dosarmar
overtraffade placebo (1). | en storre uppfoljande studie (n = 232) randomiserades till subkutant
ofatumumab 3/30/60 mg var 12:e vecka, 60 mg var 4:e vecka, eller placebo under 24 veckor (2). Det
kumulativa antalet nya MR lesioner minskade med >290% mot placebo for alla doser av ofatumumab
>30 mg/12 veckor. | tvd uppfoljande fas Il studier (Asclepios | och Il) randomiserades sammanlagt
946 personer till 20 mg ofatumumab och 936 till teriflunomid med en medianuppféljningstid pa 1.6
ar (3). Studierna inkluderade ca 40% behandlingsnaiva patienter, dar tidigare behandlade patienter i
sjunkade storleksordning bytte fran interferoner, glatirameracetat och dimetylfumarat. Endast ett
fatal bytte fran natalizumab eller andra mer hogeffektiva sjukdomsmodifierande MS-behandlingar.
Arlig skovfrekvens med ofatumumab respektive teriflunomid var 0.11 mot 0.22 i Asclepios | och 0.10
mot 0.25 i Asclepios II. Andel med 3 manaders konfirmerad funktionsforsamring i det poolade
materialet var 10.9 mot 15.0% (hazard ratio 0.66, p=0.002). Andel med konfirmerad
funktionsforbattring var numeriskt hogre med ofatumumab, men nadde ej statistisk signifikans
(hazard ratio 1.35; p=0.09). Alla MR-matt forutom hjarnatrofi, samt neurofilamentnivaer i blod gick i
samma riktning som de kliniska matten. Allvarliga biverkningar férekom hos 9.1% av
ofatumumabbehandlade och 7.9% med teriflunomid, medan infektioner sags hos 51.6% mot 52.7%.
Inga dodsfall sags under grundstudien (ett dodsfall i teriflunomidarmen under uppféljningsfas).
Injektionsreaktioner forekom hos 20.2% med ofatumumab och 15.0% med
teriflunomid+placeboinjektioner. Tva allvarligare injektionsreaktioner uppkom i
ofatumumabgruppen, varav en ledde till behandlingsavbrott. Andelen svara infektioner var 2.5%
med ofatumumab och 1.8% med teriflunomid. Alla herpesinfektioner var milda och ledde inte till
behandlingsavbrott. IgM nivaer sjonk hos 14,3% under nedre referensnivan. Ingen koppling fanns
mellan infektionsrisk och IgM nivaer. IgG nivaer sjonk i genomsnitt med 4.3% vid 48 veckor, men steg
med 2.2% efter 96 veckor. Fem mot fyra fall av cancer diagnosticerades i vardera arm under studien.

SMSS bedomning: Effekten av ofatumumab mot teriflunomid ligger pa samma niva som i studierna
med ocrelizumab, som hade interferon som kontroll (4). Detta innebér ytterligare bevis for att
antiCD20-terapi kombinerar mycket hog effekt med en gynnsam biverkningsprofil. Aven om direkt
jamforande studier saknas, forefaller risken fér hypogammaglobulinemi vara lagre med ofatumumab
an for intravendsa antiCD20-antikroppar. Det dr emellertid dnnu oklart om byte fran annan antiCD20
terapi till ofatumumab kan rekommenderas vid hypogammaglobulinemi. Daremot kan byte pga
svarare infusionsbiverkningar i samband med intravenés lakemedelsadministration innebéara en
fordel.

Washout vid byte till ofatumumab: Ingen washout tillampas infor byte till ofatumumab utom for
teriflunomid, dar forcerad eliminering bor férega behandlingsstart med ofatumumab. Vid tidigare
behandling med alemtuzumab eller kladribin skall normaliserad lymfocytnivan foreligga innan



ofatumumab startas. Vid byte fran natalizumab pga JCV+ ar det viktig att kontroll av MR hjarna gors
infor bytet for att utesluta PML.

Washout vid byte fran ofatumumab: Om behandlingsbyte fran ofatumumab sker pga
behandlingssvikt tillampas ingen washout. Om det ror sig om ett planerat behandlingsbyte till annat
preparat utan behandlingssvikt satts den nya behandlingen lampligen in en manad efter den sista
ofatumumab-sprutan.
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