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SUESZCZEH ie Ofatumumab to podawane podskornie ludzkie przeciwcialo monoklonalne anty-CD20, zarejestrowane w leczeniu postaci
rzutowej stwardnienia rozsianego. Nalezy do terapii o wysokiej skutecznosci, przy czym zachowuje dobry profil
bezpieczenstwa i tolerancji dla pacjenta. W niniejszej pracy przedstawione sg aktualne informacje na temat ogélnego profilu
bezpieczenstwa ofatumumabu, z uwzglednieniem czestosci powaznych infekcji, niepozadanych reakcji zwigzanych
z wkluciem, wplywu na parametry laboratoryjne, takie jak poziomy immunoglobulin M i G, limfocytéw i neutrocytow,
a takze potencjalnego ryzyka nowotworzenia. Aktualnie dostgpne dane wskazuja, ze do najczestszych dziatan niepozadanych
leku nalezg infekcje gornych drog oddechowych (o nasileniu fagodnym do umiarkowanego), niepozadane reakcje zwigzane
z wkiuciem (fagodne-umiarkowane, bardzo rzadkie po kolejnych podaniach leku), infekcje drég moczowych. Poprzez
deplecje limfocytéw CD20+ ofatumumab powoduje spadek stezenia immunoglobulin M, ktéry jednak nie koreluje
z ryzykiem cigzkich zakazen. Spadek bezwzglednej liczby limfocytow jest przejéciowy, a ryzyko neutropenii — bardzo niskie
(<1%). Dotad nie pojawily sie tez zadne niepokojace sygnaly dotyczace ewentualnego ryzyka nowotworzenia zwiazanego ze
stosowaniem ofatumumabu. Wszystkie dotad zarejestrowane w stwardnieniu rozsianym terapie wywieraja zlozony wplyw
na funkcje uktadu immunologicznego, a dzialania niepozadane moga wykracza¢ poza przewidywalne schematy. Dlatego
konieczne jest dalsze aktywne monitorowanie pacjentéw pod katem dziatan niepozadanych immunoterapii, w tym
ofatumumabu, zaréwno u pacjentéw kontynuujacych leczenie w otwartej fazie badan klinicznych, jak i w realnej praktyce
klinicznej.

Stowa kluczowe: stwardnienie rozsiane, bezpieczenstwo, terapia modyfikujaca przebieg choroby, postaé rzutowa stwardnienia
rozsianego, ofatumumab

AbStra ct 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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WSTEP

fatumumab to w pelni ludzkie, podawane pod-
O skornie przeciwcialo monoklonalne anty-CD20,

ktore uzyskato rejestracje jako terapia modyfi-
kujaca przebieg (disease modifying therapy, DMT) postaci
rzutowej stwardnienia rozsianego (relapsing multiple sclero-
sis, RMS). Lek zarejestrowano w wyniku dwdch badan far-
makoklinicznych III fazy, ASCLEPIOS I i ASCLEPIOS 1II,
w ktorych wykazano wyzszos¢ ofatumumabu nad aktyw-
nym komparatorem w postaci doustnego teryflunomidu
w zakresie: obnizania rocznego wskaznika rzutéw, potwier-
dzonej 3-miesiecznej i 6-miesigcznej progresji niesprawno-
$ci oraz hamowania aktywnosci radiologicznej stwardnie-
nia rozsianego (lac. sclerosis multiplex, SM) w badaniach
tomografii rezonansu magnetycznego (magnetic resonance
imaging, MRI) (Hauser et al., 2020). Mimo ze ofatumu-
mab nalezy do terapii o wysokiej skuteczno$ci w modyfika-
cji przebiegu SM (highly effective therapies, HET) (Samjoo
et al., 2020), na podstawie dotychczasowych obserwacji jego
profil bezpieczenstwa i tolerancji wydaje sie bardzo korzyst-
ny dla pacjentéw (Hauser et al., 2020).
Bilans korzysci (skuteczno$c) i ryzyka (bezpieczenstwo) jest
szczegolnie istotny w chorobach przewlektych, gdzie ryzyko
powiklan moze wzrasta¢ wraz z czasem trwania leczenia, sta-
rzeniem si¢ pacjenta i pojawianiem sie chordb wspolistnieja-
cych. Nalezy pamieta¢, ze SM to choroba, ktéra moze wplywac
na jakos¢ zycia zdecydowanie bardziej niz na samo przezycie —
przyjmuje sie, ze do punktacji 3,5 w skali EDSS choroba nie
skraca zycia pacjentow (Walz et al., 2022). Kwestia bezpieczen-
stwa terapii nabiera tu zatem innego wymiaru niz chociazby
w chorobach onkologicznych, gdzie ratowanie zycia moze by¢
wartoscig nadrzedng wzgledem bezpieczenstwa.
Ofatumumab jest obecny na rynku SM w Europie od mar-
ca 2021 roku (Novartis Pharma GmbH, 2021), za$ re-
jestracje Agencji Zywnoséci i Lekéw (Food and Drug
Administration, FDA) uzyskal w sierpniu 2020 roku
(Novartis Pharmaceutical Corporation, 2020). Dane doty-
czace bezpieczenistwa ofatumumabu dostepne sg w okre-
sie obserwacji do szesciu lat w ramach badania open-label
ALITHIOS (Wiendl et al., 2024a).
W niniejszej pracy przedstawione zostang aktualne informa-
cje na temat ogdlnego profilu bezpieczenstwa ofatumumabu,

czestosci powaznych infekcji, nowotworzenia, a takze para-
metréw laboratoryjnych, takich jak poziomy immunoglobu-
lin (IgM i IgG), limfocytéw i neutrocytéw (patrz: podsumo-
wanie w tab. 1). Pominieto w niniejszym tekscie zagadnienie
bezpieczenstwa ofatumumabu w kontekscie cigzy i karmie-
nia, ktére wymaga odrebnego omoéwienia.

OGOLNY PROFIL BEZPIECZENSTWA
OFATUMUMABU, W TYM
CZESTOSC INFEKCJI

Do najczegstszych dziatan niepozadanych ofatumumabu
zgtaszanych w badaniach ASCLEPIOS oraz w okresie post-
marketingowym nalezaly: infekcje gornych drég oddecho-
wych (39,4%), reakcje ogdlnoustrojowe (20,6%) i miejscowe
(10,9%) zwiazane z iniekcja, a takze infekcje dréog moczo-
wych (11,9%) (Novartis Pharma GmbH, 2021). Nalezy
podkresli¢, ze w badaniach ASCLEPIOS czesto$¢ infekeji,
w tym powaznych, nie roznila si¢ miedzy pacjentami le-
czonymi ofatumumabem a teryflunomidem (odpowiednio
51,6% vs 52,7% oraz 2,5% vs 1,8%), a wiekszo$¢ zakazen
miala stopien tagodny do umiarkowanego.

Sposrdd 1969 pacjentéw eksponowanych na ofatumumab
w badaniach ASCLEPIOS I/II, APLIOS, APOLITOS lub
ALITHIOS (skumulowana ekspozycja pacjentolat 8042,7)
u 115 chorych (5,84%) wystapito tacznie 130 powaznych
zakazen w ciagu 6 lat (w tym 12 pacjentéw mialo wigcej niz
1 infekcje) (Wiendl et al., 2024b). Z uwagi na okres pan-
demii COVID-19, ktéry w duzej mierze przypadal na czas
zbierania danych, najczesciej zglaszanym ciezkim zakaze-
niem byta infekcja COVID-19/zapalenie ptuc wywolane
wirusem SARS-CoV-2 (2,49%; 49/1969). Kolejno wedlug
czestosci ciezkich zakazen wystepowaly: zakazenia drog
moczowych (0,91%; 18/1969), zakazenia dolnych drog od-
dechowych (0,81%; 16/1969), a takze zapalenie wyrostka
robaczkowego (0,76%; 15/1969). Roczny wskaznik ciezkich
zakazen (z wyjatkiem COVID-19) pozostawal niski i sta-
bilny przez 6 lat leczenia ofatumumabem. W latach 2020~
-2023 roczny wskaznik powaznych przypadkéw COVID-19
utrzymywal sie na niskim poziomie, a najwyzszy wskaznik
odnotowano w 2021 roku. Liczba ta stopniowo malala i do
roku 2023 osiagnela 0 (stan na dzien odciecia danych, czyli
25 wrze$nia 2023 roku) (Wiendl et al., 2024b).

Najczestsze dziatania niepozadane

« Infekcje drég moczowych

« Infekcje gérnych drég oddechowych

« Reakcje ogéInoustrojowe zwiazane z wkuciem (goraczka, béle glowy, miesni, dreszcze, zmeczenie) — w wiekszosci fagodne
i umiarkowane, coraz rzadsze przy kolejnych wktuciach

« Reakcje miejscowe zwiazane z wktuciem (rumien, bolesnos¢, Swiad, obrzek)

Infekcje oportunistyczne Nie stwierdzono

Premedykacja Nie jest wymagana

Ryzyko neutropenii 0,3%, zwykle <2. stopnia

Hipogammaglobulinemia

« U wiekszosci pacjentéw poziomy IgG (97,2% pacjentéw) i IgM (65,9%) utrzymywaty sie powyzej dolnej granicy normy
» Spadek $redniego poziomu IgM i 1gG nie korelowat ze zwigkszonym ryzykiem ciezkich infekgji

Ryzyko nowotworzenia

(brak istotnego wzrostu)

Wspétczynnik zapadalno$ci na nowotwory ztosliwe skorygowany na ekspozycje w okresie 4-letniej obserwacji 0,33

Tab. 1. Podstawowe cechy profilu bezpieczeristwa ofatumumabu w leczeniu SM
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Ciezkie zakazenia spowodowaly przerwanie leczenia
ofatumumabem u 8 pacjentéow (5 zgonéw w przebiegu
COVID-19, 1 zgon z powodu zapalenia pluc i wstrzasu
septycznego, 1 wyleczona infekcja gornych drog oddecho-
wych, 1 wyleczony przypadek ropnia guzowo-jajnikowego)
(Wiendl et al., 2024b).

W kontekscie zakazen oportunistycznych nalezy odnoto-
wag, ze u pacjentow z SM leczonych ofatumumabem nie
stwierdzono dotad zadnego przypadku postepujacej wielo-
ogniskowej leukoencefalopatii (progressive multifocal leu-
koencelopathy, PML). W okresie do 6 lat terapii ofatumu-
mabem zgloszono tylko 1 przypadek powaznego zakazenia
oportunistycznego, ktore wywolal Prneumocystis jirovecii,
niemniej w zewnetrznym orzeczeniu stwierdzono, ze prze-
bieg kliniczny nie sugerowal zapalenia ptuc wywotanego
przez ten patogen, pacjent nie przerwatl leczenia, a objawy
ustapily calkowicie (Wiendl ef al., 2024b).

Reakcje zwigzane z iniekcja

Reakcje ogdlnoustrojowe zwiazane z podskorng iniekcja
ofatumumabu (goraczka, bole glowy, miesni, dreszcze, zme-
czenie), w wigkszosci fagodne i umiarkowane (99,8%), wy-
stepowaly przede wszystkim przy pierwszym podaniu leku
(14,4%), przy drugim dotyczyly juz tylko 4,4% pacjentdw,
a przy kolejnym - <3% pacjentéw (Novartis Pharma GmbH,
2021). Objawy miejscowe zwigzane z wkluciem obejmowa-
ty: rumien, bolesnos¢, $wiad i obrzek (Hauser et al., 2020).
W badaniu II fazy MIRROR ofatumumabu stwierdzono je-
dynie 3 cigzkie reakcje zwigzane z iniekcjg na 121 oséb le-
czonych, w tym 1 przypadek zespolu cytokinowego, ktory
rozwingt sie w przebiegu godzin po pierwszej iniekcji (Bar-
Or et al., 2018). Podskorna droga podania leku wyréznia
ofatumumab na tle innych terapii anty-CD20, ktére poda-
wane s3 dozylnie (okrelizumab, ublituksymab oraz stoso-
wany w SM off-label rytuksymab) i wymagaja premedykacji.
Analiza danych z bazy EudraVigilance (EV) zebranych w la-
tach 2021-2023 wykazata, ze w przypadku ofatumumabu
wiekszos¢ ogolnoustrojowych objawow zwigzanych z wkiu-
ciem byta zglaszana jako goraczka, a nie jako reakcja zwia-
zana z infuzja (injection related reaction), co ma $wiadczy¢
o mniejszym nasileniu i lepszej mozliwo$ci kontroli dziatan
niepozadanych niz w przypadku podania dozylnego prze-
ciwcial anty-CD20 (Scavone et al., 2024).

Nalezy podkredli¢, ze tolerancja podskornych iniekeji ofa-
tumumabu jest bardzo dobra - w przeanalizowanej grupie
1969 pacjentow (ekspozycja 5197,9 pacjentolat) tylko 0,3%
pacjentow zaprzestalo leczenia z powodu ogdlnoustrojo-
wych reakeji zwigzanych z iniekcja (Kramer et al., 2023).

Srednie poziomy IgM i IgG
W badaniach ASCLEPIOS $redni poziom IgM spadl od-
powiednio o 30,9% i o0 38,8% w okresie 48 i 96 tygodni,

co jednak nie korelowalo ze zwigkszonym ryzykiem ciez-
kich infekgji. U 14,3% pacjentow poziom IgM spadl ponizej
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0,34 g/1. Z kolei poziom IgG ulegat przejSciowemu obnize-
niu o 4,4% po 48 tygodniach leczenia, ale wzrastat 0 2,2%
po 96 tygodniach (Novartis Pharma GmbH, 2021).

W badaniu ALITHIOS (pacjenci z badan fazy II APLIOS,
APOLITOS oraz fazy III ASCLEPIOS I i ASCLEPIOS
IT) u wigkszosci pacjentow poziomy IgG (97,2% pacjentow)
iIgM (65,9%) utrzymywaly si¢ powyzej dolnej granicy normy
(Wiendl et al., 2024a). Co wazne, w dalszym ciagu nie za-
obserwowano korelacji klinicznej miedzy spadkiem IgM i/
lub IgG ponizej dolnej granicy normy a ryzykiem ciezkich
zakazen.

Limfopenia i neutropenia

W badaniu ALITHIOS obserwowano przejsciowy spadek
$redniej liczby limfocytéw w okresie 4 tygodni od poda-
nia leku, po czym nastepowal powrdt do poziomu bliskie-
go wyj$ciowemu.

Nalezy jednak podkresli¢, ze z uwagi na fakt, iz lek powo-
duje w istocie calkowita deplecje limfocytow CD20+ (nie
tylko limfocytéw B, ale takze limfocytow T CD3+CD20+),
zmieniajg si¢ proporcje pozostalych limfocytow (Konen
et al., 2024).

Z kolei liczba neutrocytow pozostawala stabilna i powyzej
poziomu wyjsciowego w okresie obserwacji do 312 tygo-
dni - w przypadku zmiany z teryflunomidu po przejsciu
do fazy open-label dochodzito do szybkiego wzrostu liczby
neutrocytow u pacjentdw, ktorzy zmienili terapie na ofatu-
mumab (Wiendl ef al., 2024a). Neutropenia, ktora jest istot-
nym czynnikiem ryzyka powaznych infekcji, moze wystapi¢
w przebiegu leczenia przeciwcialami anty-CD20 w choro-
bach neuroimmunologicznych, cho¢ jej patomechanizm nie
jest dokfadnie poznany, gdyz neutrofile nie wykazuja eks-
presji antygenu CD20. Ryzyko neutropenii na podskérnym
ofatumumabie stosowanym w dawce 20 mg raz w miesigcu
(0,3%, zwykle <2. stopnia) wydaje si¢ nizsze niz dla tera-
pii infuzyjnych (4,4-4,6% >2. stopnia dla okrelizumabu
w dawce 600 mg i.v. raz na 6 miesiecy; 3,3% >2. stopnia
dla ublituksymabu w dawce 450 mg i.v. raz na 6 miesigcy)
(Baker et al., 2024; Hauser et al., 2022, 2021; Steinman et al.,
2022). Opisano tez przypadek 43-letniego pacjenta, ktory
rozwingt objawowa neutropeni¢ o péznym poczatku (bez-
wzgledna liczba neutrocytéw <1,5 komorek/nl w okresie
miedzy 4. a 6. tygodniem od ostatniego podania leku) na
okrelizumabie (Protopapa et al., 2024). Z tego powodu wo-
bec wyczerpanych innych mozliwosci terapeutycznych (pa-
cjent przyjmowal wczeéniej interferon-beta, natalizumab,
fingolimod, fumaran dimetylu), zdecydowano si¢ na zmia-
ne leku w obrebie klasy i podano ofatumumab. Niestety, po
niecatych 4 miesigcach od pierwszej dawki ofatumumabu,
a 41 dni po przyjeciu ostatniej u pacjenta ponownie wy-
stapila neutropenia. Autorzy doniesienia sugeruja, aby po
wiaczeniu przeciwciala anty-CD20 rutynowo wykonywa¢
screening w kierunku ewentualnej neutropenii, zlecajac ba-
danie morfologii z rozmazem 4-6 tygodni po rozpoczeciu
leczenia (Protopapa et al., 2024).
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Nowotwory

W zakresie danych na temat nowotwordw u pacjentow eks-
ponowanych na ofatumumab nie ma dotad niebezpiecznych
sygnalow. W 2023 roku opublikowano dane nt. wspotczyn-
nika zapadalnoéci na nowotwory zltoéliwe skorygowane-
go na ekspozycje w okresie 4-letniej obserwacji pacjen-
tow leczonych ofatumumabem, ktéry wynosit 0,33, czyli
podobnie jak w badaniach ASCLEPIOS (0,32) (Hauser
et al., 2023). Ostatnia aktualizacja danych z roku 2024 wy-
kazata, ze tacznie (badania rejestracyjne oraz badania typu
extension) stwierdzono nowotwory u 27 pacjentow (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 przelyku (n = 2),
przerzuty (n = 2), nowotwor jelita grubego (n = 1), rak jaj-
nika (n = 1), rak nerki (n = 2), czerniak (n = 1), inny rak
skory (n = 5), chloniak typu non-Hodgkin (n = 1), inne
(n=2) (Wiendl et al., 2024a).

PODSUMOWANIE

Profil bezpieczenstwa ofatumumabu stosowanego pod-
skornie w SM wydaje si¢ niezwykle korzystny, szczegélnie
w kontekscie wysokiej skutecznosci tej terapii. Zbliza si¢ on
do optymalnego sektora na wykresie skutecznos¢-bezpie-
czenstwo, gdzie wysoka skuteczno$¢ skojarzona jest z du-
zym bezpieczenstwem terapii. Konieczne jest aktywne mo-
nitorowanie pacjentéw pod katem dzialan niepozadanych
i — w razie ich wystapienia - oficjalne zglaszanie dziatan
niepozadanych.

Konflikt intereséw

Alicja Kalinowska otrzymata wynagrodzenia za wyktady i/lub konsulta-
cje, i/lub udziat w spotkaniach doradczych, a takze finansowanie udzia-
tu w zagranicznych konferencjach naukowych od firm: Bayer, Biogen,
Bristol-Myers-Squibb, GSK, Janssen-Cilag, Novartis, Merck, Roche,
Sandoz, Sanofi-Genzyme i Teva. W okresie ostatnich 5 lat nie otrzyma-
ta Zadnego grantu naukowego od firm farmaceutycznych.

Wkiad autoréow

Koncepcja i projekt badania; gromadzenie i/lub zestawianie danych;
analiza i interpretacja danych; napisanie artykutu: AK.

DOI: 10.15557/AN.2025.0019

Pismiennictwo

Baker D, Kang AS, Giovannoni G et al.: Neutropenia following
immune-depletion, notably CD20 targeting, therapies in multiple
sclerosis. Mult Scler Relat Disord 2024; 82: 105400.

Bar-Or A, Grove RA, Austin DJ et al.: Subcutaneous ofatumumab in
patients with relapsing-remitting multiple sclerosis: the MIRROR
study. Neurology 2018; 90: e1805-¢1814.

Hauser SL, Bar-Or A, Cohen JA et al.: Ofatumumab versus terifluno-
mide in multiple sclerosis. N Engl ] Med 2020; 383: 546-557.

Hauser SL, Cross AH, Winthrop K et al.: Long-term safety of ofatu-
mumab in patients with relapsing multiple sclerosis (S14.004).
Neurology 2022; 98: 2481.

Hauser SL, Kappos L, Montalban X et al.: Safety of ocrelizumab in
patients with relapsing and primary progressive multiple sclerosis.
Neurology 2021; 97: e1546-e1559.

Hauser SL, Zielman R, Das Gupta A et al.: Efficacy and safety of four-
year ofatumumab treatment in relapsing multiple sclerosis: the
ALITHIOS open-label extension. Mult Scler 2023; 29: 1452-1464.

Konen FF, Gingele S, Himmert MW et al.: Rapid depletion of CD20+
B and T cells following ofatumumab therapy onset. Mult Scler
Relat Disord 2024; 91: 105886.

Kramer J, Linker R, Paling D et al.: Tolerability of subcutaneous ofa-
tumumab with long-term exposure in relapsing multiple sclerosis.
Mult Scler J Exp Transl Clin 2023; 9: 20552173231203816.

Novartis Pharma GmbH: Kesimpta: EPAR - Product information.
First published: 16/04/2021. Last updated: 07/02/2025 [Internet].
Available from: https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/
EPAR/kesimpta.

Novartis Pharmaceutical Corporation: Kesimpta Prescribing Informa-
tion. First published: 08/2020. [Internet]. Available from: https://www.
accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2020/125326s070lbl.pdf.

Protopapa M, Schraad M, Pape K et al.: Recurrent late-onset neutro-
penia following treatment with different B cell-depleting strategies
in multiple sclerosis. Med 2025; 6: 100529.

Samjoo IA, Worthington E, Drudge C et al.: Comparison of ofatu-
mumab and other disease-modifying therapies for relapsing mul-
tiple sclerosis: a network meta-analysis. ] Comp Eff Res 2020; 9:
1255-1274.

Scavone C, Anatriello A, Baccari I et al.: Comparison of injective relat-
ed reactions following ofatumumab and ocrelizumab in patients
with multiple sclerosis: data from the European spontaneous
reporting system. Front Neurol 2024; 15: 1383910.

Steinman L, Fox E, Hartung HP et al.: Ublituximab versus teriflunomide
in relapsing multiple sclerosis. N Engl ] Med 2022; 387: 704-714.

Walz L, Brooks JC, Shavelle RM et al.: Life expectancy in multiple scle-
rosis by EDSS score. Mult Scler Relat Disord 2022; 68: 104219.

Wiendl H, Hauser S, Nicholas J et al.: Longer-term safety and efficacy
of ofatumumab in people with relapsing multiple sclerosis for up
to 6 years (P9-6.010). Neurology 2024a; 102 (17_supplement_1):
P392/4096.

Wiendl H, Meuth S, Pardo G et al.: Long-term ofatumumab treatment
over 6 years did not increase the risk of serious infections
(P392/4096). ECTRIMS 2024 Late Breaking Poster. Mult Scler
] 2024b; 30 (3_suppl).

AKTUALN NEUROL 2025, 25 (3), p. 113116




