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Factsheet 
 

Ofatumumab (Kesimpta®) bei Erwachsenen mit aktiver  
schubförmiger Multipler Sklerose 
 
Was ist Ofatumumab? 
Ofatumumaba ist ein vollhumaner, zielgerichteter Anti-CD20-Antikörper, der in den Zulassungsstudien ASCLEPIOS 
I und II eine überlegene Wirksamkeit und ein vergleichbares Sicherheits- und Verträglichkeitsprofil gegenüber 
Teriflunomid zur Behandlung von aktiver schubförmiger Multipler Sklerose (MS) zeigte.1 In der offenen 
Verlängerungsstudie ALITHIOS wurde die überlegene Wirksamkeit von Ofatumumab gegenüber Teriflunomid über 
einen Beobachtungszeitraum von bis zu 7 Jahren bestätigt.2,3,4 Zum günstigen Sicherheits- und 
Verträglichkeitsprofil von Ofatumumab liegen bereits Daten über einen Beobachtungszeitraum von bis zu 8 Jahren 
vor.5  
 
Auf Basis der Ergebnisse der identischen, doppelblinden, randomisierten, multizentrischen Phase-III-Studien 
ASCLEPIOS I und II erhielt Ofatumumab (OMB157, Kesimpta®) im März 2021 die Zulassung der EU-Kommission 
zur Behandlung von erwachsenen Patient*innen mit schubförmig verlaufender MS mit aktiver Erkrankung, definiert 
durch klinischen Befund oder Bildgebung.6 

 
Ofatumumab ist der erste Wirkstoff in der Klasse der Anti-CD20-Antikörper, der von Patient*innen durch eine 
einmal monatliche subkutaneb,c,d Applikation (20 mg) mittels Fertigpene selbst verabreicht werden kann.7,8 
 
Wie wirkt Ofatumumab? 
Ofatumumab adressiert spezifisch das Oberflächenantigen CD20, das auf Prä-B-Lymphozyten sowie auf reifen  
B-Lymphozyten und Gedächtnis-B-Zellen vorkommt.9 Diese CD20-positiven Zellen sind vor allem im peripheren 
lymphatischen Gewebe angesiedelt und spielen eine wichtige Rolle in der MS-Pathogenese.10-13 Ofatumumab 
bindet mit hoher Affinität an den CD20-Rezeptor, wobei der Wirkstoff auf einem anderen Epitop andockt als 
andere Anti-CD20-Antikörper.9,14 Die starke Bindung an den CD20-Rezeptor erlaubt ein niedriges Dosisvolumen.15 

 
Aus immunologischer Sicht ist die subkutaneb,d Applikation sinnvoll, da dadurch B-Zellen im peripheren 
lymphatischen Gewebe direkt und gezielt erreicht werden können.16-19 Nach der Anlagerung an den CD20-
Rezeptor induziert Ofatumumab eine Zytolyse sowohl von Zellen mit hoher als auch niedriger CD20-Expression 
und bewirkt damit eine rasche und anhaltende Abnahme von CD20-positiven B-Zellen.17-19 
Das CD20-Antigen wird nicht auf Stammzellen, B-Vorläuferzellen (Pro-B-Zellen) oder Plasmazellen exprimiert.9 
Das heißt, die B-Zell-Rekonstitution sowie die existierende humorale Immunität könnten erhalten bleiben.7,20,21 

 
 
 
  

 
a Ofatumumab ist zur Behandlung von erwachsenen RMS-Patienten mit aktiver Erkrankung, definiert durch klinischen Befund oder Bildgebung, 
zugelassen 
b Die Behandlung ist durch eine Ärzt*in mit Erfahrung in der Behandlung neurologischer Erkrankungen einzuleiten. 
c Nach einer erfolgten Initialdosis in den Wochen 0, 1 und 2. 
d Erst nach Schulung durch entsprechend geschultes medizinisches Fachpersonal. 
e Fertigpen ist die Abkürzung für Kesimpta® Sensoready® Pen.  
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ASCLEPIOS I- und II-Studien 
Die Zulassung basiert auf den Phase-III-Studien ASCLEPIOS I und II mit flexibler Dauer (bis zu 30 Monate).  
Sie untersuchten die Sicherheit und Wirksamkeit von Ofatumumab 20 mg (monatliche [ab Woche 4] subkutaneb,c,d 
Injektionen) im Vergleich zu Teriflunomid 14 mg (einmal täglich eine orale Tablette) bei Erwachsenen mit einer 
bestätigten Diagnose der schubförmigen MS.8 

 

• Ofatumumab zeigte im Vergleich zu Teriflunomid eine signifikante Reduktion der jährlichen Schubrate 
(annualized relapse rate, ARR; primärer Endpunkt) um 51 % bzw. 59 % (p < 0,001 in beiden Studien).1 

• Ofatumumab reduzierte signifikant sowohl die Anzahl der Gadolinium-anreichernden (Gd+) T1-Läsionen 
um bis zu 98 % bzw. 94 % (p < 0,001) als auch neuer oder sich vergrößernder T2-Läsionen um bis zu 
82 % bzw. 85 % (p < 0,001).1 

• Die jährliche Rate des Hirnvolumenverlustes unterschied sich nicht signifikant zwischen der Ofatumumab- 
und der Teriflunomid-Gruppe (−0,28 % unter Ofatumumab vs. −0,35 % unter Teriflunomid in 
ASCLEPIOS I sowie −0,29 % vs. −0,35 % in ASCLEPIOS II).1 

• Ofatumumab zeigte ein vergleichbares Sicherheits- und Verträglichkeitsprofil wie Teriflunomid.1 
 
Eine separate Post-hoc-Analysef ergab, dass Ofatumumab neue Krankheitsaktivität bei Patient*innen mit 
schubförmiger MS unterdrücken kann. Die Wahrscheinlichkeit, den NEDA-3-Status (no evidence of disease 
activity, Freiheit von Schüben, Behinderungsprogression und MRT-Aktivität) zu erreichen, war mit Ofatumumab im 
Vergleich zu Teriflunomid in den Monaten 0–12 dreifach höher (48,0 % vs. 25,1 % der Patient*innen; p < 0,001) 
und in den Monaten 12–24 achtfach höher (80,0 % vs. 35,0 % der Patient*innen; p < 0,001).14 

 

ALITHIOS: Offene Phase-IIIb-Verlängerungsstudie 

Die Open-Label-Verlängerungsstudie ALITHIOS untersuchte die Langzeitsicherheit und -wirksamkeit von 
Ofatumumab bei aktiver schubförmiger MS.2-5 Neben der Gesamt-Studienpopulation wurden die Daten der 
Subgruppe der kürzlich diagnostizierten (Behandlungsbeginn innerhalb von 3 Jahren nach Erstdiagnose), 
therapienaiven Patient*innen (n = 546 in der Sicherheitsanalyse, n = 465 in der Wirksamkeitsanalyse) analysiert. 
Die Auswertungen der offenen Verlängerungsstudie ALITHIOS über einen Beobachtungszeitraum von bis zu 
8 Jahren bestätigen das Wirksamkeits- und Sicherheitsprofil von Ofatumumab.2-5 Zudem unterstützen die Daten 
der ALITHIOS-Studie die bestehenden Erkenntnisse, dass eine frühe Therapie mit hochwirksamen DMT mit einem 
langfristig besseren Behandlungserfolg bei aktiver RMS assoziiert ist.2-5,22,23 
 
Wirksamkeit: Kürzlich diagnostizierte, therapienaive Patient*innen 
In der Subgruppe der kürzlich diagnostizierten, therapienaiven Patient*innen wurde die ARR unter kontinuierlicher 
Behandlung mit Ofatumumab (n = 233) über einen Beobachtungszeitraum von bis zu 7 Jahren von 0,095 in den 
ASCLEPIOS I- und II-Zulassungsstudien auf 0,043 in der Verlängerungsphase (p = 0,001) weiter gesenkt.2 Dies 
entspricht einer ARR-Reduktion von 54,8 %, also etwa einem Schub alle 23 Jahre bei kürzlich diagnostizierten, 
therapienaiven Patient*innen.2 Die initial auf Teriflunomid eingestellten kürzlich diagnostizierten, therapienaiven 
Patient*innen (n = 232) profitierten durch den Wechsel auf Ofatumumab und zeigten nach der Umstellung eine 
signifikante Reduktion der jährlichen Schubrate um 72,5 % (p < 0,001) (Abb. 1). 
 
 
 

 
f Die Daten entstammen einer Post-hoc-Analyse und besitzen daher eingeschränkte Aussagekraft. 
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Abbildung 1: Die frühzeitige Behandlung mit Ofatumumab führte bei kürzlich diagnostizierten, therapienaiven Patient*innen im 
Beobachtungszeitraum von bis zu 7 Jahren zu einer kontinuierlichen Abnahme der jährlichen Schubrate (mod. nach 2).  OMB: 
Ofatumumab, TER: Teriflunomid 
 
Die Erstlinientherapie mit Ofatumumab bewirkte eine schnelle und nachhaltige Reduktion der MRT-
Läsionsaktivität, die über den Beobachtungszeitraum von bis zu 7 Jahren aufrechterhalten wurde (Jahr 7: 
Adjustierte annualisierte mittlere Rate an Gd+-T1-Läsionen 0,002). Nach einer Umstellung von Teriflunomid auf 
Ofatumumab erreichten die kürzlich diagnostizierten, therapienaiven Patient*innen eine signifikante Reduktion der 
MRT-Läsionsaktivität: Gadolinium-aufnehmende T1-Läsionen reduzierten sich nach der Umstellung von 
Teriflunomid signifikant um 98,5 % (p < 0,001).2 
 
Die Anzahl neuer oder sich vergrößernder T2-Läsionen unter durchgängiger Ofatumumab-Therapie betrug im 7. 
Behandlungsjahr 0,081. Nach Umstellung von Teriflunomid auf Ofatumumab gingen neue oder vergrößerte T2-
Läsionen signifikant um 93,6 % zurück (p < 0,001).2 
 
Mehr als 8 von 10 Patient*innen unter Ofatumumab-Erstlinientherapie blieben im Jahr 7 frei von einer nach 6 
Monaten bestätigten Behinderungsprogression. Dies entsprach einem signifikant höheren Anteil verglichen mit 
den später auf Ofatumumab umgestellten Patient*innen dieser Gruppe (81,5 % vs. 74,3 %; p = 0,031).4 
 
95,8 % der kürzlich diagnostizierten, therapienaiven Patient*innen wiesen unter kontinuierlicher Ofatumumab-
Therapie in Jahr 7 keine Anzeichen von Krankheitsaktivität auf (NEDA-3; no evidence of disease activity-3: keine 
Schübe, keine Behinderungsprogression, keine MRT-Aktivität) (Abb. 2).2 
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Abbildung 2: 89,4 % der kürzlich diagnostizierten, therapienaiven Patient*innen, die frühzeitig Ofatumumab erhielten, waren 
nach 2 Jahren frei von Krankheitsaktivität (NEDA-3). Nach einem Beobachtungszeitraum von bis zu 7 Jahren lag dieser Anteil 
bei 95,8 % (mod. nach 2).OMB: Ofatumumab, TER: Teriflunomid 
 
Wirksamkeit: ALITHIOS-Gesamtpopulation 
Die Ergebnisse der Wirksamkeitsanalyse der Subgruppe der kürzlich diagnostizierten, therapienaiven 
Patient*innen für den Zeitraum von bis zu 7 Jahren stehen in Einklang mit den Daten für die gesamte ALITHIOS-
Studienpopulation.2,3,4 Auch hier erfüllten 95 % der Patient*innen unter Erstlinientherapie in Jahr 7 die NEDA-3-
Kriterien und waren frei von Krankheitsaktivität.3  
 
Hinsichtlich der nach 6 Monaten bestätigten Behinderungsprogression (6mCDW) zeichnete sich in der 
Gesamtpopulation ebenfalls ein Wirksamkeitsvorteil der frühen Ofatumumab-Therapie ab, die eine 
Behinderungsprogression gegenüber dem späteren Wechsel von Teriflunomid auf Ofatumumab nachhaltig 
verzögerte.4 Die Daten zur Behinderungsprogression über den Beobachtungszeitraum von bis zu 7 Jahren in der 
Subgruppe der kürzlich diagnostizierten, therapienaiven Patient*innen zeigten sogar ein besseres Profil als in der 
Gesamtstudienpopulation.4 
 
Langzeitsicherheit von Ofatumumab 
Die Sicherheitsanalyse über einen Beobachtungszeitraum von bis zu 8 Jahren, umfasste in der Gesamtpopulation 
2.531 Patient*innen aus den Studien ASCLEPIOS I und II, APLIOSg, APOLITOSh, ARTIOS oder ALITHIOS.5 
Die allgemeinen Sicherheitsdaten für den Beobachtungszeitraum über bis zu 8 Jahre bestätigen die gute 
Verträglichkeit und das günstige Sicherheitsprofil von Ofatumumab.5 Es wurden keine neuen oder unerwarteten 
Sicherheitssignale beobachtet.5 

 
Die Sicherheitsanalyse der kürzlich diagnostizierten, therapienaiven Subgruppe umfasste 546 Patient*innen aus 
ASCLEPIOS I und II und ALITHIOS. Die IgG (Immunglobulin G)-Spiegel blieben bei 97,4 % der Subgruppen-
Patient*innen, die kontinuierlich mit Ofatumumab behandelt wurden, über den Beobachtungszeitraum von bis zu 8 
Jahren im Normbereich stabil. Auch in der Gesamtpopulation blieben die IgG-Spiegel über bis zu 8 Jahre bei 
96,5 % der Patient*innen zu allen Messzeitpunkten stabil im Normbereich. 
 
  

 
g APLIOS (NCT03560739): Offene 12-wöchige Phase-II-Studie. Eingeschlossen waren 256 Patient*innen mit RMS, die nach Initialdosierung alle 
4 Wochen 20 mg Ofatumumab subkutan erhielten. 
h APOLITOS (NCT03249714): 24-wöchige, doppelblinde, Placebo-kontrollierte Kernphase gefolgt von einer offenen Verlängerungsstudie. 
Eingeschlossen waren 64 RMS-Patient*innen aus Japan und Russland, die nach Initialdosierung 4-wöchentlich 20 mg Ofatumumab subkutan 
erhielten. 
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Der überwiegende Teil der Patient*innen wies Lymphozytenwerte (72,6 % in der Gesamtpopulation und 82,0 % in 
der Gruppe der kürzlich diagnostizierten, therapienaiven Patient*innen) sowie Neutrophilenwerte (81,5 % in der 
Gesamtpopulation und 83,7 % in der Gruppe der kürzlich diagnostizierten, therapienaiven Patient*innen) oberhalb 
der Lower Limit of Normal (LLN) auf.5 

Auf klinischer Ebene korrelierten die niedrigen Raten schwerer Infektionen (serious infections; SI) sowohl in der 
Gesamtpopulation (EAIRi 0,80) als auch in der Gruppe der kürzlich diagnostizierten therapienaiven Patient*innen 
(EAIRi 0,66) mit dieser Beobachtung. Die expositionsadjustierte Inzidenz schwerer Nebenwirkungen (adverse 
events; AE), darunter opportunistische Infektionen und maligne Erkrankungen, blieb im Beobachtungszeitraum von 
bis zu 8 Jahren konsistent mit der in den Zulassungsstudien ASCLEPIOS I und II.5 

 
Daten aus dem Behandlungsalltag 
Die Ergebnisse der Real-World-Studiej AIOLOS untermauern das günstiges Nutzen-Risiko-Profil von Ofatumumab 
im Real-World-Einsatz bei therapienaiven Patient*innen mit aktiver RMS.24 Die nicht-interventionelle Studie 
untersucht Ofatumumab als Erstlinientherapie bei RMS-Patient*innen ohne Merkmale für einen hochaktiven 
Krankheitsverlaufk in der klinischen Routine in Deutschland. 24 Eine Interimsanalyse (n = 497) nach 24 Monaten 
zeigte folgende Ergebnisse:  
Unter Ofatumumab brachen wesentlich weniger Patient*innen die Erstlinientherapie ab als unter IFNβ/GA. Nach 24 
Monaten behielten 96 % der Patient*innen unter Ofatumumab gegenüber 65 % unter IFNβ/GA ihre Therapie bei. 24 
Damit war die Wahrscheinlichkeit für einen Therapieabbruch in der Ofatumumab-Gruppe 7-fach niedriger. 24 
Gegenüber IFNβ/GA berichteten die Patient*innen der Ofatumumab-Gruppe eine höhere Zufriedenheit mit dem 
Injektionssystem und eine geringere Belastung durch injektionsbedingte Nebenwirkungen (gemäß MS Treatment 
Concerns Questionnaire; MSTCQ). 24 Verglichen mit IFNβ/GA (6,5 %) gaben weniger Patient*innen unter 
Ofatumumab (4,0 %) schwere Nebenwirkungen an. 24 In der Ofatumumab-Kohorte berichteten nur 1,5 % eine 
Nebenwirkung, die zum Therapieabbruch führte; in der IFNβ/GA-Kohorte waren es hingegen 12,9 %.24 Die IgG-
Spiegel blieben unter Ofatumumab über 24 Monate im Normbereich stabil. 24 
 
Weitere Real-World-Ergebnissej liefert die offene, einarmige, prospektive Phase-IIIb-Studie ARTIOS mit 
Patient*innen mit aktiver RMS, die aufgrund von Krankheitsaktivität von der oralen Therapie mit Fingolimod oder 
Fumaraten auf Ofatumumab umgestellt wurden. An der ARTIOS-Studie nahmen 562 Patient*innen teil. 67,8 % 
wechselten von Fumaraten und 32,2 % von Fingolimod zu Ofatumumab.25 Patient*innen, die zuvor Fingolimod 
erhielten, hatten eine fortgeschrittenere Erkrankung (niedrigere Scores im Symbol Digit Modalities Test, mehr 
Gd+-T1-Läsionen, höheres T2-Läsions-Volumen sowie längere MS-Dauer) und mehr Vortherapien erhalten. 
Im Beobachtungszeitraum von 2 Jahren nach Therapiewechsel blieben unter der Therapie mit Ofatumumab  
522 Patient*innen (92,7 %) frei von einer 6mCDW. 25 In Jahr 2 waren in der Gesamtpopulation 9 von 10 
Patient*innen (90,9 %) frei von Krankheitsaktivität (NEDA-3). 25  
In der Subgruppe der Patient*innen, die von Fumaraten auf Ofatumumab umgestellt worden waren, erfüllten 
92,2 % in Jahr 2 die NEDA-3-Kriterien; in der Subgruppe derjenigen mit fortgeschrittenerer Erkrankung, die von 
Fingolimod zu Ofatumumab gewechselt waren, waren es 88,0 %.25 Das Sicherheitsprofil von Ofatumumab in der 
ARTIOS-Studie war konsistent mit dem Sicherheitsprofil aus den Zulassungsstudien ASCLEPIOS I und II. 25 
 
 
 
 
 
 
 
  

 
i Expositionsadjustierte Inzidenzraten pro 100 Pa�tientenjahre für schwere Infektionen, ausgenommen COVID-19. 
j Ergebnisse aus RWE (Real World Evidence)-basierten Studien haben eine eingeschränkte Aussagekraft. 
k In AIOLOS ist ein nicht-hochaktiver Krankheitsverlauf bei den eingeschlossenen 514 therapienaiven Patient*innen definiert als:  
- Expanded Disability Status Scale [EDSS] ≤ 2,5  
- maximal 1 Schub im vergangenen Jahr und maximal 2 Schübe in den vergangenen 2 Jahren  
- nicht mehr als 5 Jahre seit den ersten Symptomen, die zur MS-Diagnose führten. 
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