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Ofatumumab to podawane podskórnie ludzkie przeciwciało monoklonalne anty-CD20, zarejestrowane w leczeniu postaci 
rzutowej stwardnienia rozsianego. Należy do terapii o  wysokiej skuteczności, przy czym zachowuje dobry profil 
bezpieczeństwa i tolerancji dla pacjenta. W niniejszej pracy przedstawione są aktualne informacje na temat ogólnego profilu 
bezpieczeństwa ofatumumabu, z uwzględnieniem częstości poważnych infekcji, niepożądanych reakcji związanych 
z wkłuciem, wpływu na parametry laboratoryjne, takie jak poziomy immunoglobulin M i G, limfocytów i neutrocytów, 
a także potencjalnego ryzyka nowotworzenia. Aktualnie dostępne dane wskazują, że do najczęstszych działań niepożądanych 
leku należą infekcje górnych dróg oddechowych (o nasileniu łagodnym do umiarkowanego), niepożądane reakcje związane 
z wkłuciem (łagodne–umiarkowane, bardzo rzadkie po kolejnych podaniach leku), infekcje dróg moczowych. Poprzez 
deplecję limfocytów CD20+ ofatumumab powoduje spadek stężenia immunoglobulin M, który jednak nie koreluje 
z ryzykiem ciężkich zakażeń. Spadek bezwzględnej liczby limfocytów jest przejściowy, a ryzyko neutropenii – bardzo niskie 
(<1%). Dotąd nie pojawiły się też żadne niepokojące sygnały dotyczące ewentualnego ryzyka nowotworzenia związanego ze 
stosowaniem ofatumumabu. Wszystkie dotąd zarejestrowane w stwardnieniu rozsianym terapie wywierają złożony wpływ 
na funkcje układu immunologicznego, a działania niepożądane mogą wykraczać poza przewidywalne schematy. Dlatego 
konieczne jest dalsze aktywne monitorowanie pacjentów pod kątem działań niepożądanych immunoterapii, w  tym 
ofatumumabu, zarówno u pacjentów kontynuujących leczenie w otwartej fazie badań klinicznych, jak i w realnej praktyce 
klinicznej.

Słowa kluczowe: stwardnienie rozsiane, bezpieczeństwo, terapia modyfikująca przebieg choroby, postać rzutowa stwardnienia 
rozsianego, ofatumumab

Ofatumumab is a subcutaneously administered, fully human anti-CD20 monoclonal antibody, approved for the treatment 
of relapsing multiple sclerosis. It is considered a highly effective therapy, and at the same time has a good safety and tolerability 
profile. This review presents up-to-date information regarding the general safety profile of ofatumumab, including the 
incidence of serious infections, injection-related reactions, malignancies, and effects on laboratory parameters, such as 
immunoglobulins M and G, and lymphocyte and neutrophil counts. Currently available data show that the most common 
adverse effects of ofatumumab include upper respiratory tract infections (mild to moderate), injection-related reactions (mild 
to moderate, and very rare beyond the first injection), and urinary tract infections. The depletion of CD20+ lymphocytes 
causes a decrease in immunoglobulin M levels, which does not correlate with the risk of serious infections. The drop in 
absolute lymphocyte count is temporary, and neutropaenia risk is very low (<1%). So far, no increased risk of associated 
malignancies has been identified for ofatumumab. All disease-modifying therapies approved for multiple sclerosis exert 
complex effects on immune system function; thus, potential adverse events may be unpredictable. Therefore, active 
monitoring of multiple sclerosis patients subject to immune therapies, including ofatumumab, remains essential. This applies 
to patients in open-label extension studies, as well as patients in real-world clinical settings.
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WSTĘP

Ofatumumab to w pełni ludzkie, podawane pod-
skórnie przeciwciało monoklonalne anty-CD20, 
które uzyskało rejestrację jako terapia modyfi-

kująca przebieg (disease modifying therapy, DMT) postaci 
rzutowej stwardnienia rozsianego (relapsing multiple sclero-
sis, RMS). Lek zarejestrowano w wyniku dwóch badań far-
makoklinicznych III fazy, ASCLEPIOS I i ASCLEPIOS II, 
w których wykazano wyższość ofatumumabu nad aktyw-
nym komparatorem w postaci doustnego teryflunomidu 
w zakresie: obniżania rocznego wskaźnika rzutów, potwier-
dzonej 3-miesięcznej i 6-miesięcznej progresji niesprawno-
ści oraz hamowania aktywności radiologicznej stwardnie-
nia rozsianego (łąc. sclerosis multiplex, SM) w badaniach 
tomografii rezonansu magnetycznego (magnetic resonance 
imaging, MRI) (Hauser et al., 2020). Mimo że ofatumu-
mab należy do terapii o wysokiej skuteczności w modyfika-
cji przebiegu SM (highly effective therapies, HET) (Samjoo  
et al., 2020), na podstawie dotychczasowych obserwacji jego 
profil bezpieczeństwa i tolerancji wydaje się bardzo korzyst-
ny dla pacjentów (Hauser et al., 2020).
Bilans korzyści (skuteczność) i ryzyka (bezpieczeństwo) jest 
szczególnie istotny w chorobach przewlekłych, gdzie ryzyko 
powikłań może wzrastać wraz z czasem trwania leczenia, sta-
rzeniem się pacjenta i pojawianiem się chorób współistnieją-
cych. Należy pamiętać, że SM to choroba, która może wpływać 
na jakość życia zdecydowanie bardziej niż na samo przeżycie –  
przyjmuje się, że do punktacji 3,5 w skali EDSS choroba nie 
skraca życia pacjentów (Walz et al., 2022). Kwestia bezpieczeń-
stwa terapii nabiera tu zatem innego wymiaru niż chociażby 
w chorobach onkologicznych, gdzie ratowanie życia może być 
wartością nadrzędną względem bezpieczeństwa.
Ofatumumab jest obecny na rynku SM w Europie od mar-
ca 2021 roku (Novartis Pharma GmbH, 2021), zaś re-
jestrację Agencji Żywności i  Leków (Food and Drug 
Administration, FDA) uzyskał w  sierpniu 2020 roku 
(Novartis Pharmaceutical Corporation, 2020). Dane doty-
czące bezpieczeństwa ofatumumabu dostępne są w okre-
sie obserwacji do sześciu lat w ramach badania open-label 
ALITHIOS (Wiendl et al., 2024a).
W niniejszej pracy przedstawione zostaną aktualne informa-
cje na temat ogólnego profilu bezpieczeństwa ofatumumabu, 

częstości poważnych infekcji, nowotworzenia, a także para-
metrów laboratoryjnych, takich jak poziomy immunoglobu-
lin (IgM i IgG), limfocytów i neutrocytów (patrz: podsumo-
wanie w tab. 1). Pominięto w niniejszym tekście zagadnienie 
bezpieczeństwa ofatumumabu w kontekście ciąży i karmie-
nia, które wymaga odrębnego omówienia.

OGÓLNY PROFIL BEZPIECZEŃSTWA 
OFATUMUMABU, W TYM  

CZĘSTOŚĆ INFEKCJI

Do najczęstszych działań niepożądanych ofatumumabu 
zgłaszanych w badaniach ASCLEPIOS oraz w okresie post-
marketingowym należały: infekcje górnych dróg oddecho-
wych (39,4%), reakcje ogólnoustrojowe (20,6%) i miejscowe 
(10,9%) związane z iniekcją, a także infekcje dróg moczo-
wych (11,9%) (Novartis Pharma GmbH, 2021). Należy 
podkreślić, że w badaniach ASCLEPIOS częstość infekcji, 
w tym poważnych, nie różniła się między pacjentami le-
czonymi ofatumumabem a teryflunomidem (odpowiednio 
51,6% vs 52,7% oraz 2,5% vs 1,8%), a większość zakażeń 
miała stopień łagodny do umiarkowanego.
Spośród 1969 pacjentów eksponowanych na ofatumumab 
w badaniach ASCLEPIOS I/II, APLIOS, APOLITOS lub 
ALITHIOS (skumulowana ekspozycja pacjentolat 8042,7) 
u 115 chorych (5,84%) wystąpiło łącznie 130 poważnych 
zakażeń w ciągu 6 lat (w tym 12 pacjentów miało więcej niż 
1 infekcję) (Wiendl et al., 2024b). Z uwagi na okres pan-
demii COVID-19, który w dużej mierze przypadał na czas 
zbierania danych, najczęściej zgłaszanym ciężkim zakaże-
niem była infekcja COVID-19/zapalenie płuc wywołane 
wirusem SARS-CoV-2 (2,49%; 49/1969). Kolejno według 
częstości ciężkich zakażeń występowały: zakażenia dróg 
moczowych (0,91%; 18/1969), zakażenia dolnych dróg od-
dechowych (0,81%; 16/1969), a także zapalenie wyrostka 
robaczkowego (0,76%; 15/1969). Roczny wskaźnik ciężkich 
zakażeń (z wyjątkiem COVID-19) pozostawał niski i sta-
bilny przez 6 lat leczenia ofatumumabem. W latach 2020– 
–2023 roczny wskaźnik poważnych przypadków COVID-19 
utrzymywał się na niskim poziomie, a najwyższy wskaźnik 
odnotowano w 2021 roku. Liczba ta stopniowo malała i do 
roku 2023 osiągnęła 0 (stan na dzień odcięcia danych, czyli 
25 września 2023 roku) (Wiendl et al., 2024b).

Najczęstsze działania niepożądane •	 Infekcje górnych dróg oddechowych
•	 Reakcje ogólnoustrojowe związane z wkłuciem (gorączka, bóle głowy, mięśni, dreszcze, zmęczenie) – w większości łagodne 

i umiarkowane, coraz rzadsze przy kolejnych wkłuciach
•	 Reakcje miejscowe związane z wkłuciem (rumień, bolesność, świąd, obrzęk)
•	 Infekcje dróg moczowych

Infekcje oportunistyczne Nie stwierdzono
Premedykacja Nie jest wymagana
Ryzyko neutropenii 0,3%, zwykle ≤2. stopnia
Hipogammaglobulinemia •	 U większości pacjentów poziomy IgG (97,2% pacjentów) i IgM (65,9%) utrzymywały się powyżej dolnej granicy normy

•	 Spadek średniego poziomu IgM i IgG nie korelował ze zwiększonym ryzykiem ciężkich infekcji 
Ryzyko nowotworzenia Współczynnik zapadalności na nowotwory złośliwe skorygowany na ekspozycję w okresie 4-letniej obserwacji 0,33  

(brak istotnego wzrostu)

Tab. 1. Podstawowe cechy profilu bezpieczeństwa ofatumumabu w leczeniu SM
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Ciężkie zakażenia spowodowały przerwanie leczenia 
ofatumumabem u 8 pacjentów (5 zgonów w przebiegu 
COVID-19, 1 zgon z powodu zapalenia płuc i wstrząsu 
septycznego, 1 wyleczona infekcja górnych dróg oddecho-
wych, 1 wyleczony przypadek ropnia guzowo-jajnikowego) 
(Wiendl et al., 2024b).
W kontekście zakażeń oportunistycznych należy odnoto-
wać, że u pacjentów z SM leczonych ofatumumabem nie 
stwierdzono dotąd żadnego przypadku postępującej wielo-
ogniskowej leukoencefalopatii (progressive multifocal leu-
koencelopathy, PML). W okresie do 6 lat terapii ofatumu-
mabem zgłoszono tylko 1 przypadek poważnego zakażenia 
oportunistycznego, które wywołał Pneumocystis jirovecii, 
niemniej w zewnętrznym orzeczeniu stwierdzono, że prze-
bieg kliniczny nie sugerował zapalenia płuc wywołanego 
przez ten patogen, pacjent nie przerwał leczenia, a objawy 
ustąpiły całkowicie (Wiendl et al., 2024b).

Reakcje związane z iniekcją

Reakcje ogólnoustrojowe związane z podskórną iniekcją 
ofatumumabu (gorączka, bóle głowy, mięśni, dreszcze, zmę-
czenie), w większości łagodne i umiarkowane (99,8%), wy-
stępowały przede wszystkim przy pierwszym podaniu leku 
(14,4%), przy drugim dotyczyły już tylko 4,4% pacjentów, 
a przy kolejnym – <3% pacjentów (Novartis Pharma GmbH, 
2021). Objawy miejscowe związane z wkłuciem obejmowa-
ły: rumień, bolesność, świąd i obrzęk (Hauser et al., 2020). 
W badaniu II fazy MIRROR ofatumumabu stwierdzono je-
dynie 3 ciężkie reakcje związane z iniekcją na 121 osób le-
czonych, w tym 1 przypadek zespołu cytokinowego, który 
rozwinął się w przebiegu godzin po pierwszej iniekcji (Bar-
Or et al., 2018). Podskórna droga podania leku wyróżnia 
ofatumumab na tle innych terapii anty-CD20, które poda-
wane są dożylnie (okrelizumab, ublituksymab oraz stoso-
wany w SM off-label rytuksymab) i wymagają premedykacji.  
Analiza danych z bazy EudraVigilance (EV) zebranych w la-
tach 2021–2023 wykazała, że w przypadku ofatumumabu 
większość ogólnoustrojowych objawów związanych z wkłu-
ciem była zgłaszana jako gorączka, a nie jako reakcja zwią-
zana z infuzją (injection related reaction), co ma świadczyć 
o mniejszym nasileniu i lepszej możliwości kontroli działań 
niepożądanych niż w przypadku podania dożylnego prze-
ciwciał anty-CD20 (Scavone et al., 2024).
Należy podkreślić, że tolerancja podskórnych iniekcji ofa-
tumumabu jest bardzo dobra – w przeanalizowanej grupie 
1969 pacjentów (ekspozycja 5197,9 pacjentolat) tylko 0,3% 
pacjentów zaprzestało leczenia z powodu ogólnoustrojo-
wych reakcji związanych z iniekcją (Kramer et al., 2023).

Średnie poziomy IgM i IgG

W badaniach ASCLEPIOS średni poziom IgM spadł od-
powiednio o 30,9% i o 38,8% w okresie 48 i 96 tygodni, 
co jednak nie korelowało ze zwiększonym ryzykiem cięż-
kich infekcji. U 14,3% pacjentów poziom IgM spadł poniżej 

0,34 g/l. Z kolei poziom IgG ulegał przejściowemu obniże-
niu o 4,4% po 48 tygodniach leczenia, ale wzrastał o 2,2% 
po 96 tygodniach (Novartis Pharma GmbH, 2021).
W badaniu ALITHIOS (pacjenci z badań fazy II APLIOS, 
APOLITOS oraz fazy III ASCLEPIOS I  i  ASCLEPIOS 
II) u większości pacjentów poziomy IgG (97,2% pacjentów) 
i IgM (65,9%) utrzymywały się powyżej dolnej granicy normy  
(Wiendl et al., 2024a). Co ważne, w dalszym ciągu nie za-
obserwowano korelacji klinicznej między spadkiem IgM i/
lub IgG poniżej dolnej granicy normy a ryzykiem ciężkich 
zakażeń.

Limfopenia i neutropenia

W badaniu ALITHIOS obserwowano przejściowy spadek 
średniej liczby limfocytów w okresie 4 tygodni od poda-
nia leku, po czym następował powrót do poziomu bliskie-
go wyjściowemu.
Należy jednak podkreślić, że z uwagi na fakt, iż lek powo-
duje w istocie całkowitą deplecję limfocytów CD20+ (nie 
tylko limfocytów B, ale także limfocytów T CD3+CD20+), 
zmieniają się proporcje pozostałych limfocytów (Konen  
et al., 2024).
Z kolei liczba neutrocytów pozostawała stabilna i powyżej 
poziomu wyjściowego w okresie obserwacji do 312 tygo-
dni – w przypadku zmiany z teryflunomidu po przejściu 
do fazy open-label dochodziło do szybkiego wzrostu liczby 
neutrocytów u pacjentów, którzy zmienili terapię na ofatu-
mumab (Wiendl et al., 2024a). Neutropenia, która jest istot-
nym czynnikiem ryzyka poważnych infekcji, może wystąpić 
w przebiegu leczenia przeciwciałami anty-CD20 w choro-
bach neuroimmunologicznych, choć jej patomechanizm nie 
jest dokładnie poznany, gdyż neutrofile nie wykazują eks-
presji antygenu CD20. Ryzyko neutropenii na podskórnym 
ofatumumabie stosowanym w dawce 20 mg raz w miesiącu  
(0,3%, zwykle ≤2. stopnia) wydaje się niższe niż dla tera-
pii infuzyjnych (4,4–4,6% ≥2. stopnia dla okrelizumabu 
w dawce 600 mg i.v. raz na 6 miesięcy; 3,3% ≥2. stopnia 
dla ublituksymabu w dawce 450 mg i.v. raz na 6 miesięcy)  
(Baker et al., 2024; Hauser et al., 2022, 2021; Steinman et al., 
2022). Opisano też przypadek 43-letniego pacjenta, który 
rozwinął objawową neutropenię o późnym początku (bez-
względna liczba neutrocytów <1,5 komórek/nl w okresie 
między 4. a 6. tygodniem od ostatniego podania leku) na 
okrelizumabie (Protopapa et al., 2024). Z tego powodu wo-
bec wyczerpanych innych możliwości terapeutycznych (pa-
cjent przyjmował wcześniej interferon-beta, natalizumab, 
fingolimod, fumaran dimetylu), zdecydowano się na zmia-
nę leku w obrębie klasy i podano ofatumumab. Niestety, po 
niecałych 4 miesiącach od pierwszej dawki ofatumumabu, 
a 41 dni po przyjęciu ostatniej u pacjenta ponownie wy-
stąpiła neutropenia. Autorzy doniesienia sugerują, aby po 
włączeniu przeciwciała anty-CD20 rutynowo wykonywać  
screening w kierunku ewentualnej neutropenii, zlecając ba-
danie morfologii z rozmazem 4–6 tygodni po rozpoczęciu 
leczenia (Protopapa et al., 2024).
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Nowotwory

W zakresie danych na temat nowotworów u pacjentów eks-
ponowanych na ofatumumab nie ma dotąd niebezpiecznych 
sygnałów. W 2023 roku opublikowano dane nt. współczyn-
nika zapadalności na nowotwory złośliwe skorygowane-
go na ekspozycję w okresie 4-letniej obserwacji pacjen-
tów leczonych ofatumumabem, który wynosił 0,33, czyli  
podobnie jak w badaniach ASCLEPIOS (0,32) (Hauser  
et al., 2023). Ostatnia aktualizacja danych z roku 2024 wy-
kazała, że łącznie (badania rejestracyjne oraz badania typu 
extension) stwierdzono nowotwory u 27 pacjentów (1,32%) 
po medianie 843,5 dnia od pierwszej dawki ofatumumabu  
(Wiendl et al., 2024a). Potwierdzone nowotwory to: rak sut-
ka (n = 11), rak szyjki macicy (n = 1), rak przełyku (n = 2), 
przerzuty (n = 2), nowotwór jelita grubego (n = 1), rak jaj-
nika (n = 1), rak nerki (n = 2), czerniak (n = 1), inny rak 
skóry (n = 5), chłoniak typu non-Hodgkin (n = 1), inne 
(n = 2) (Wiendl et al., 2024a).

PODSUMOWANIE

Profil bezpieczeństwa ofatumumabu stosowanego pod-
skórnie w SM wydaje się niezwykle korzystny, szczególnie 
w kontekście wysokiej skuteczności tej terapii. Zbliża się on 
do optymalnego sektora na wykresie skuteczność–bezpie-
czeństwo, gdzie wysoka skuteczność skojarzona jest z du-
żym bezpieczeństwem terapii. Konieczne jest aktywne mo-
nitorowanie pacjentów pod kątem działań niepożądanych 
i – w razie ich wystąpienia – oficjalne zgłaszanie działań 
niepożądanych.
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