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Streszczenie Okrelizumab jest pierwszym przeciwcialem monoklonalnym anty-CD20 zarejestrowanym do leczenia stwardnienia rozsianego
W postaci rzutowej i pierwotnie postepujacej. Lek ten stosuje si¢ w dawce 600 mg dozylnie co 6 miesiecy. Okrelizumab jest lekiem
wysoko skutecznym, ktéry prowadzi do zahamowania proceséw zapalnych w o$rodkowym ukladzie nerwowym i niemal
calkowitego zahamowania wystepowania nowych zmian aktywnych w badaniu rezonansu magnetycznego i rzutéw choroby.
Analiza badan farmakokinetycznych i wyniki post hoc badan rejestracyjnych okrelizumabu wskazuja, iz wyzsze dawki leku od
obecnie zalecanych moga zwiekszy¢ jego skutecznos¢. Wyniki te ujawnily, ze wyzsza ekspozycja na okrelizumab zalezna od
mniejszej masy ciala pacjenta zwigzana jest z wieksza deplecja limfocytéw B i mniejszym ryzykiem progresji niesprawnosci
niezaleznej od rzutéw (progression independent of relapse activity, PIRA) u chorych ze stwardnieniem rozsianym. Ponadto
stwierdzono silny zwigzek pomigdzy wielko$cig ekspozycji na okrelizumab a zmniejszonym ryzykiem rozwoju nowych
i powiekszajacych sie zmian T2 w rezonansie magnetycznym. Obecnie trwaja dwa randomizowane badania poréwnujace
skuteczno$¢ i bezpieczenstwo standardowej dawki dozylnej okrelizumabu - 600 mg z dawka wyzszg — 1200 lub 1800 mg.
Kolejnym nowym kierunkiem rozwoju terapii okrelizumabem w stwardnieniu rozsianym sg badania nad podawaniem tego leku
w formie podskérnej. Z opublikowanych ostatnio rezultatow badania OCARINA wynika, Ze okrelizumab podawany podskornie
nie wykazuje réznic w zakresie parametréw farmakokinetycznych, rezonansowych i klinicznych w poréwnaniu z podawaniem
dozylnym. Bezpieczenstwo leczenia podskdrnego nie réznilo si¢ od dozylnego poza wystepowaniem umiarkowanych lokalnych
objawéw okotoiniekcyjnych.

Slowa kluczowe: stwardnienie rozsiane, okrelizumab, niesprawno$¢

Abs»[ra t Ocrelizumab is the first anti-CD20 monoclonal antibody approved for the treatment of relapsing and primary progressive
multiple sclerosis. Ocrelizumab is administered intravenously (i.v.) at a dose of 600 mg every six months. It is a highly
effective drug strongly inhibiting inflammatory changes in the central nervous system, which nearly completely prevents the
development of new active magnetic resonance imaging lesions and clinical relapses. Pharmacokinetic studies and data from
post hoc analyses of ocrelizumab pivotal studies suggest that a higher dose than the current dose level might have a stronger
therapeutic impact. These results revealed that higher ocrelizumab exposure dependent on lower body mass correlated with
increased B cell depletion and reduced risk of disability progression independent of relapse activity (PIRA). In addition,
higher ocrelizumab exposure showed a correlation with decreased development of new and enlarging T2 magnetic resonance
imaging lesions. Two randomised studies are currently under way to compare the efficacy and safety of the standard i.v. dose
of 600 mg versus higher doses (1,200 mg or 1,800 mg) in multiple sclerosis patients. Another new direction in the development
of ocrelizumab therapy in multiple sclerosis is subcutaneous (s.c.) drug administration. Recent data from the OCARINA
study revealed that s.c. ocrelizumab was not inferior to the i.v. administration with respect to pharmacokinetics, magnetic
resonance imaging activity, and clinical relapses. The safety of s.c. ocrelizumab was found to be comparable to the i.v. form,
with a higher rate of mild local injection reactions.
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Nowe kierunki rozwoju terapii okrelizumabem w stwardnieniu rozsianym: wyzsze dawkowanie i terapia podskéma

WSTEP

krelizumab jest pierwszym przeciwciatem mo-
Onoklonalnym anty-CD20, ktére uzyskato wska-

zanie rejestracyjne do leczenia postaci rzutowe;j
(relapsing-remitting multiple sclerosis, RRMS) i postaci pier-
wotnie postepujacej (primary progressive multiple sclero-
sis, PPSM) stwardnienia rozsianego (tac. sclerosis multiplex,
SM) (Greenfield i Hauser, 2018). Wyniki dwdch badan reje-
stracyjnych OPERA 1i II w populacji pacjentéw z postacia
RRMS jednoznacznie wykazaly bardzo wysoka skutecznosé
okrelizumabu stosowanego we wlewach dozylnych w daw-
ce 600 mg co 6 miesiecy (Hauser et al., 2017). Skuteczno$¢ ta
przede wszystkim dotyczyla hamowania proceséw zapalnych
w oérodkowym ukfadzie nerwowym, co skutkowato niemal
catkowitym zablokowaniem wystepowania zmian wzmac-
niajacych sie po podaniu $rodka kontrastujgcego oraz no-
wych i powiekszajacych sie zmian w obrazach T2-zaleznych
w badaniu rezonansu magnetycznego (resonance magnetic
imaging, MRI) oraz bardzo wyraznym zmniejszeniem rzu-
tow klinicznych choroby. Wptyw okrelizumabu na postep
niesprawnosci byl istotny, ale nieco mniejszy w poréwnaniu
z redukcja rocznego wskaznika rzutéw choroby. Wykazano
réwniez, ze zmniejszenie ryzyka niesprawnoscia dotyczy-
to przede wszystkim niesprawnosci niezaleznej od rzutéw
(progression independent of relapse activity, PIRA) (Kappos
et al., 2020). W badaniu ORATORIO potwierdzono ko-
rzystny wplyw okrelizumabu na zmniejszenie ryzyka roz-
woju PIRA wérdd pacjentéw z postacia PPSM (Montalban
et al., 2017). Wyniki grupowych analiz farmakokinetycznych
i farmakodynamicznych uzyskane w badaniach OPERA I,
OPERA II i ORATORIO wykazaly istotng zalezno$¢ pomie-
dzy wysokoscia stezenia okrelizumabu w surowicy i daw-
ka ekspozycyjna a stopniem deplecji limfocytéw B (Turner
et al., 2019). Ponadto stwierdzono wysoka zalezno$¢ pomie-
dzy stezeniem okrelizumabu w surowicy pacjentéw a ich
masg ciala. Pacjenci z nizszg masa ciala mieli wieksze steze-
nia okrelizumabu. W konsekwencji zsumowane wyniki obu
badan OPERA wykazaly, iz u pacjentow z nizsza masa ciata -
wskaznik BMI (body mass index) <25 kg/m? - wplyw okreli-
zumabu na zmniejszenie niesprawnosci potwierdzanej po 12
(time to 12 weeks confirmed disability progression, 12wCDP)
lub 24 tygodniach (time to 24 weeks confirmed disability pro-
gression, 24wCDP) byl wiekszy. Wyniki te pociagnely za soba
dalsze poglebione analizy dotyczace hipotezy, iz wyzsza eks-
pozycja pacjentéw na okrelizumab z uwzglednieniem ich
masy ciala moze w sposob istotny prowadzi¢ do skuteczniej-
szej deplecji limfocytow B i wyzszej skuteczno$ci leczenia,
w szczegolnosci w zakresie wplywu okrelizumabu na zmniej-
szone ryzyko rozwoju niesprawnosci (Hauser et al., 2023).
Kolejnym waznym zagadnieniem w rozwoju terapii okre-
lizumabem s3 badania nad jego droga podania. Aktualnie
zarejestrowana jest forma dozylna podawania okrelizuma-
bu. Badania przedkliniczne wykazaly istotne réznice w far-
makokinetyce pomiedzy podaniem dozylnym a podskor-
nym tego leku. Po podaniu podskérnym istotnie wigcej
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okrelizumabu lokalizuje si¢ w pachowych i pachwinowych
weztach chtonnych (Torres et al., 2022). Stwarza to warun-
ki do szybszego kontaktu przeciwciala monoklonalnego
anty-CD20 z limfocytami B. Wykazano réwniez, ze mniejsze
dawki okrelizumabu podanego podskérnie wywoluja po-
dobng deplecje limfocytéw B we krwi i weztach chfonnych
jak wyzsze dawki (Migotto et al., 2018). Konsekwentnie ba-
dania z rituksymabem, chimerycznym przeciwciatem mo-
noklonalnym anty-CD20, wykazaly, iz po podaniu pod-
skérnym zmniejszata sie liczba limfocytéw B w ogniskach
chorobowych w mézgu w modelu do$wiadczalnym SM
(Roodselaar et al., 2021). Powyzsze wyniki sugerowaly,
ze podskoérne podanie okrelizumabu moze mie¢ skutecz-
nos$¢ porownywalng do terapii dozylnej w SM z zachowa-
niem korzysci zwigzanej z krétkim czasem trwania i wygo-
da podania podskdrnego. W celu odpowiedzi na to pytanie
podjeto badanie randomizowane fazy 3. - OCARINA, po-
réwnujagce farmakokinetyke, skutecznos¢ i bezpieczenstwo
okrelizumabu podawanego podskérnie lub dozylnie u pa-
cjentoéw z postacig RRMS i PPMS (Newsome et al., 2023b).
W niniejszej pracy przedstawiono dotychczasowe wyniki
badan i analiz na temat skutecznosci i bezpieczenstwa wyz-
szej niz standardowa dawki dozylnej okrelizumabu oraz
wyniki poréwnawcze terapii podskérnej versus dozylnej
okrelizumabu w SM. Wyniki dotyczace wyzszych dawek
leku pochodzg przede wszystkim z analizy post hoc z trzech
rejestracyjnych badan: OPERA I, OPERA II i ORATORIO.
Dane na temat podskdrnego stosowania okrelizumabu
pochodzg z prospektywnego randomizowanego badania
OCARINA II.

BRAK KORELACJI POMIEDZY WIELKOSCIA
EKSPOZYCJI NA OKRELIZUMAB
A AKTYWNOSCIA RZUTOWA SM

Ekspozycje na okrelizumab zdefiniowano jako $rednie ste-
zenie leku w okresie 6 miesiecy leczenia (C,,,,). Pacjenci
z obu badann OPERA zostali podzieleni na cztery kwartyle
w zaleznoéci od stezenia okrelizumabu w surowicy mierzo-
nego w 1., 24, 48., 72., 84. i 96. tygodniu leczenia. Warto$ci
kwartyli (1.-4.) wyznaczone zakresem stezen okrelizuma-
bu wynosily <154, >15,4-<18,7, >18,7-<22,2 i 22,2 ug/ml.
W zadnym okresie nie stwierdzono korelacji pomiedzy ste-
zeniem okrelizumabu z poszczegolnych kwartyli a rocznym
wskaznikiem rzutéw (annualised relapse rate, ARR). ARR
dla pacjentéw leczonych okrelizumabem wyniost odpowied-
nio dla kwartyli od najmniejszej do najwiekszej ekspozycji:
0,14, 0,18,0,1310,17, a ARR w grupie kontrolnej leczonej in-
terferonem beta wynidst 0,29. Wyniki te nie wykazaly kore-
lacji pomiedzy ARR a wielko$cig ekspozycji na okrelizumab.
Uzyskane dane sugeruja, ze aktualne stezenie 600 mg jest
wystarczajace do maksymalnego zahamowania aktywnosci
zapalnej w mdzgu pacjentéw chorujacych na SM i dlatego
pacjenci z kwartyli z najnizszym stezeniem leku wykazali
takg samg skutecznos$¢ w zakresie ograniczania rzutéw cho-
roby jak pacjenci z kwartyli z najwyzszym stezeniem leku.
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KORELACJA POMIEDZY WIELKOSCIA
EKSPOZYCJI NA OKRELIZUMAB, MASA
CIALA | STOPNIEM DEPLECJI LIMFOCYTOW B
A RYZYKIEM ROZWOJU NIESPRAWNOSCI
U PACJENTOW Z POSTACIA RRMS

Korelacja pomiedzy wielko$cia ekspozycji
na okrelizumab a ryzykiem rozwoju
niesprawnosci ocenianym w Expanded
Disability Status Scale (EDSS)

Przeprowadzona analiza dotyczyla badan rejestracyjnych
OPERA Ii OPERA II. Wykazano, ze pacjenci z RRMS z kwar-
tyli z wigksza ekspozycja na okrelizumab mieli mniejsze ryzy-
ko rozwoju niesprawnosci potwierdzonej po 24 tygodniach
(24wCDP) w poréwnaniu z pacjentami z kwartyli o nizszej eks-
pozycji. Ryzyko rozwoju 24wCDP pomiedzy polaczonymi dwo-
ma kwartylami o wyzszym stezeniu okrelizumabu w surowicy
w stosunku do polaczonych kwartyli o mniejszym stezeniu wy-
niosto H = 0,52 (tab. 1). Analogicznie poréwnanie wzglednego
zmniejszenia ryzyka rozwoju niesprawnosci pomiedzy pacjen-
tami leczonymi okrelizumabem a chorymi leczonymi interfero-
nem beta w poszczegolnych kwartylach bylo najkorzystniejsze
w grupie pacjentow z kwartyli z najwyzszym stezeniem okre-
lizumabu w surowicy. Zmniejszone ryzyko 24wCPD wyniosto
odpowiednio 0,34, 0,47, 0,85 10,70 dla kwartyli od najwyzszych
stezen okrelizumabu w surowicy do najnizszych.

Korelacja pomiedzy masa ciata
a ryzykiem rozwoju niesprawnosci
ocenianym w skali EDSS

Pacjenci z RRMS z badan rejestracyjnych zostali podzieleni
na cztery kwartyle w zalezno$ci od masy ciata. Przeprowadzona
analiza zaleznosci ryzyka 24wCPD od masy ciala wykaza-
fa, iz pacjenci z kwartylu z najnizsza masg ciata mieli naj-
dtuzszy czas od stwierdzenia 24wCPD. Zmniejszenie ryzyka
24wCPD w zaleznosci od kwartylu od najmniejszej masy cia-
ta do najwigkszej wyniosto odpowiednio 0,21, 0,59, 0,96, 0,79.
Bezpos$rednie poréwnanie pacjentow RRMS z dwoch kwarty-
li z najnizsza masa ciata z pacjentami z dwoch kwartyli z naj-
wieksza masg ciata potwierdzilo, iz ci pierwsi mieli statystycznie
istotnie mniejsze ryzyko rozwoju 24wCPD - p = 0,016 (tab. 1).

Korelacja pomiedzy stopniem deplecji
limfocytow B a ryzykiem rozwoju
niesprawnosci ocenianym w skali EDSS

Analiza poréwnawcza wplywu stopnia deplecji limfocytéw B
na ryzyko rozwoju niesprawnosci z badan rejestracyjnych oraz
z badan kontynuacyjnych (open-label extension, OLE) pacjen-
tow z RRMS wykazala, ze pacjenci z wickszym stopniem de-
plecji (liczba limfocytow B w surowicy réwna 0) mieli mniej-
sze ryzyko 24wCPD w pordwnaniu z pacjentami z mniejsza
deplecja. Ryzyko 24wCPD dla pacjentéw z liczbg komo-
rek CD19 1-5/pl wyniosto 1,36 w stosunku do pacjentow
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RRMS
24w(DP | T25FW | 9HPT | N/ET2 GD+
Wysoka/niska | 0,52, 0,70, 147, 0,46, 1,14,

ekspozyga | p=0,02 | p=0,13 | p=046 | p=0,01 | p=0,82

Wysoka/niska | 2,39,
m.c. p=0,016

PPMS

Wysoka/niska | 0,76, 0,94, 0,99, 1,28, ND
ekspozyga | p=0,10 | p=0,66 | p=0,97 | p=—0,65

Wysoka/niska | 1,27,
m.c. p=039

Ekspozycja i masa ciata (m.c.) wysoka = 2 kwartyle powyzej $redniej,
niska = 2 kwartyle ponizej sredniej.

RRMS — relapsing-remitting multiple sclerosis, posta rzutowa stwardnienia
rozsianego; 24wCDP — time to 14 weeks confirmed disability progression,
progresja niesprawnosci mierzona skala EDSS potwierdzona po 24 tygodniach;
T25FW - Timed 25 Foot Walk, progresja niesprawnosci mierzona testem
szybkosci chodzenia na odcinku 7,5 m (25 stdp) potwierdzona po 24 tygodniach;
9HPT — Nine-Hole Peg Test, progresja niesprawnosci mierzona testem 9 kotkéw,
oceniajacym sprawnos¢ motoryczng koriczyn gérnych, potwierdzona po 24
tygodniach; N/E T2 — nowe i powiekszajace sie zmiany T2; GD+ — zmiany
wychwytujace gadolin; PPSM — primary progressive multiple sclerosis, posta¢

pierwotnie postepujaca stwardnienia rozsianego; ND — nie dotyczy.

Tab. 1. Wspélczynnik ryzyka (hazard ratio, HR) w zaleznosci od
wielkosci ekspozycji na okrelizumab i mase ciata dla progre-
sji 24wCDB, T25FW, 9HPT, nowych i powigkszajgcych sig
zmian T2 i zmian Gd+ (Hauser et al., 2023)

z zerowg liczba limfocytéw B, CD19 = 0, z kolei dla pacjen-
tow z liczba komorek CD19 >5/ul - 1,43. Analogicznie ryzyko
24wCPD pacjentéw z RRMS leczonych okrelizumabem w fa-
zie zaslepionej z liczba limfocytow B ponizej mediany versus
powyzej mediany w stosunku do pacjentéw leczonych inter-
feronem wynosito odpowiednio H = 0,38 i H = 0,73.

Korelacja pomiedzy stopniem ekspozyc;ji
na okrelizumab a wynikiem testu szybkosci
chodzenia (T25FW) i wynikiem testu
sprawnosci motorycznej konczyn gornych
(9HPT)

Analiza dodatkowych parametréw oceny niesprawnosci pa-
cjentow leczonych okrelizumabem w zaleznosci od ekspozy-
¢ji na lek wykazala, ze pacjenci z wyzsza ekspozycja (kwartyl
3.14.) mieli zmniejszone ryzyko pogorszenia testu T25FW
(Timed 25 Foot Walk) o0 20% w stosunku do pacjentéw z niz-
szg ekspozycja (kwartyl 1.12.) - H = 0,70 (tab. 1). Nie stwier-
dzono natomiast korelacji pomiedzy stopniem ekspozycji
na okrelizumab a ryzykiem pogorszenia testu sprawnosci
konczyn gornych (Nine-Hole Peg Test, 9SHPT) o 20%.

KORELACJA POMIEDZY WIELKOSCIA
EKSPOZYCJI NA OKRELIZUMAB, MASA
CIALA | STOPNIEM DEPLECJI LIMFOCYTOW B
A RYZYKIEM NIESPRAWNOSCI
U PACJENTOW Z POSTACIA PPSM

Analiza zaleznosci rozwoju 24wCDP od wielko$ci ekspozy-
¢ji na okrelizumab, masy ciata pacjentéw i stopnia deplecji
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limfocytéw B w populacji pacjentow z postacig PPSM prze-
prowadzona zostata w sposéb analogiczny do wyzej przed-
stawionej analizy pacjentéw z postacia RRMS. Wartosci
kwartyli dla stezenia okrelizumabu w$réd pacjentow
z postacig PPSM wynosily <15,8, 215,8-<18,9, 218,9-<23,2
i 23,2 pg/ml. Analiza ta wykazala trendy analogiczne
do zaobserwowanych w populacji pacjentéw z RRMS, ale
w przypadku postaci PPSM nie osiggnieto istotno$ci staty-
stycznej zaobserwowanych réznic 24w CDP w zaleznosci
od wielkosci ekspozycji, masy ciala i stopnia deplecji limfo-
cytow B. Podobnie nie stwierdzono istotnosci statystycznej
w analizie wptywu wielko$ci ekspozycji, masy ciata i stopnia
deplecji limfocytéw B na ryzyko pogorszenia wyniku testow
T25FW 1 9HPT. Mozliwym wyttumaczeniem braku istotno-
$ci statystycznej moze by¢ mniejsza grupa pacjentdéw z po-
stacia PPSM w badaniu ORATORIO (# = 732) niz w polg-
czonych badaniach OPERA, w ktérych uczestniczylo dwa
razy wigcej chorych z postacia RRMS (1 = 1656).

WPLYW WYJSCIOWEGO STOPNIA
NIESPRAWNOSCI (BASELINE EDSS)

NA ZAOBSERWOWANA ZALEZNOSC
ZMNIEJSZENIA RYZYKA ROZWOJU 24WCDP
OD WIELKOSCI EKSPOZYCJI
NA OKRELIZUMAB

Pacjenci z postacia RRMS i wyjsciowym wynikiem w ska-
li EDSS >4 mieli znacznie stabiej zaznaczong korelacje po-
migdzy zmniejszonym ryzykiem 24wCDP a wielkoscig eks-
pozycji na okrelizumab. Takiej zalezno$ci nie stwierdzono
u pacjentéw z postacia PPSM. Tutaj jednak czynnikiem
ograniczajagcym zmniejszenie ryzyka 24wCDP u pacjentow
z wysoka ekspozycjg na okrelizumab byt czas od pierwszych
objawow krotszy niz 5 lat.

KORELACJA POMIEDZY WIELKOSCIA
EKSPOZYCJI NA OKRELIZUMAB
A RYZYKIEM POJAWIENIA SIE AKTYWNOSCI
REZONANSOWEJ SM

Zmiany wzmacniajace sie po gadolinie

W zwigzku z bardzo silnym, prawie catkowitym hamo-
waniem pojawiania si¢ zmian wzmacniajgcych sie po ga-
dolinie analiza zaleznosci obecnosci tych zmian od wiel-
kosci ekspozycji na okrelizumab nie byta mozliwa do
przeprowadzenia.

Zmiany nowe i powiekszajace sie
w sekwenc;ji T2

W populacji pacjentéw z RRMS stwierdzono silny zwigzek
pomiedzy wielkoscia ekspozycji na okrelizumab a zmniej-
szonym ryzykiem rozwoju nowych i powiekszajacych sie
zmian T2 w badaniu MRI. Pacjenci z wysoka ekspozycja
(kwartyle 3. i 4.) wykazali zmniejszone ryzyko pojawienia
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sie nowych i powiekszajacych sie zmian T2 w stosunku do
pacjentow z nizszg ekspozycja (kwartyle 1.12.) - HR = 0,46.
Podobnej zaleznosci nie zaobserwowano u pacjentow z po-
stacig PPSM (tab. 1).

Atrofia mézgu

Zaréwno u pacjentéw z RRMS, jak i PPSM badania wo-
lumetryczne wykazaly trend w zmniejszeniu tempa atrofii
istoty szarej w zalezno$ci od wiekszej ekspozycji na okreli-
zumab. U pacjentéw z RRMS z wieksza ekspozycja stwier-
dzono z kolei paradoksalnie wiekszg atrofie catego mézgu
i istoty bialej, co moze wynika¢ ze zjawiska pseudoatrofii
spowodowanej silnym antyzapalnym wptywem okrelizuma-
bu na ogniska zapalne w istocie bialej. Takiej zaleznosci nie
odnotowano wérdd pacjentéw z postacig PPSM.

BRAK ZALEZNOSCI CZESTOSCI
WYSTEPOWANIA OBJAWOW UBOCZNYCH
OD WIELKOSCI EKSPOZYCJI
NA OKRELIZUMAB

Nie stwierdzono, aby pacjenci z postaciag RRMS i PPSM
z wiekszg ekspozycja na okrelizumab mieli wigcej objawow
ubocznych, powaznych objawéw ubocznych, infekgji i reak-
¢ji zwigzanych z wlewami.

BADANIE OCARINAI

W ramach tego badania fazy Ib przeprowadzono anali-
z¢ wyboru podskdrnej dawki okrelizumabu ekwiwalentnej
do dawki dozylnej 600 mg podawanej co 6 miesigcy. W pla-
nie bylo poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa obu tych
form podawania leku w terapii pacjentéw z SM (Newsome
et al., 2023a). W badaniu uczestniczylo 131 pacjentow z po-
stacig RRMS i PPSM, w wieku 18-65 lat, o stopniu niespraw-
nosci od 0 do 6,5 w EDSS. W badaniu braly udzial dwie gru-
Py pacjentow: wezesniej leczeni okrelizumabem i dotychczas
pozostajacy bez leczenia (naiwni terapeutycznie). Analiza
farmakokinetyczna, pole pod krzywa zaleznosci stezenia leku
we krwi od czasu (area under the curve - AUC,_y,,,), pozwo-
lifa na stwierdzenie, iz dawka podskorna 920 mg jest porow-
nywalna z dawka dozylng 600 mg (tab. 2). Dawka ta wyka-
zala skuteczng deplecje limfocytow B, <5 komorek/ul krwi,
poréwnywalng z wynikami przy stosowaniu okrelizumabu
dozylnie. Nie stwierdzono wystgpowania przeciwciat anty-
-okrelizumab, a profil bezpieczenstwa byl poréwnywalny ze
znanym wczesniej z badan okrelizumabu podawanego dozyl-
nie. Miejscowe reakcje w miejscu iniekcji wystepowaty u 52%
pacjentow i mialy nieduze nasilenie (stopien 1. i 2.). Czesto$¢
ich wystepowania malata z czasem trwania terapii i nie spo-
wodowala przerwania leczenia u zadnego z pacjentow.
Zdecydowana wigkszos¢ chorych - 93,9% - byla usatys-
fakcjonowana lub bardzo usatysfakcjonowana, a 87,8%
uwazalo, iz podskdrne podawanie okrelizumabu bylo wy-
godne lub bardzo wygodne (analiza wynikéw specjalnego
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920 mg s.c. 600 mg i.v.

Maksymalne stezenie

w surowicy (C,,,,) 132ug/ml

137 pg/ml

Pole pod krzywa zaleznosci
stezenia leku we krwi od czasu | 3500 pg/ml/dobe | 2750 mg/ml/dobe

(AUG,. 1)
N/ET2 (24w) 0 0
6D+ (24w) 0 0

N/E T2 — nowe i powiekszajace sie zmiany T2; GD+ — zmiany wychwytujace

gadolin.

Tab. 2. Poréwnanie wynikéw farmakokinetycznych i rezonansowych
pomiedzy podaniem okrelizumabu podskérnym i dozylnym

kwestionariusza — Therapy Administration Satisfaction
Questionnaire, TASQ).

BADANIE OCARINA I

W tym badaniu fazy IIIb poréwnano podskoérng daw-
ke okrelizumabu 920 mg z dawka dozylna 600 mg.
Pierwszoplanowym punktem koncowym oceny bylo po-
réwnanie farmakokinetyki (poziom stezenia okrelizumabu
w surowicy oraz pole pod krzywa zaleznosci stezenia leku
we krwi od czasu) po podaniu 920 mg okrelizumabu pod-
skornie lub 600 mg dozylnie po 12 tygodniach (Newsome
et al., 2023b). Dodatkowe punkty oceny uwzglednialy: pa-
rametry MRI, liczbe rzutéw choroby, farmakodynamike,
parametry bezpieczenstwa i immunogennos$¢ oceniane
w 24. tygodniu. W badaniu uczestniczylo 236 pacjentéw
z postaciami RRMS i PPSM. Od 24. tygodnia wszyscy pa-
cjenci otrzymywali okrelizumab podskdrnie. W 12. tygo-
dniu ekspozycja na okrelizumab okreslona przez maksy-
malne stezenie okrelizumabu w surowicy (C,,,,,) oraz pole
pod krzywa zalezno$ci stezenia okrelizumabu we krwi od
czasu (AUC,_j,,,) nie réznila sie pomiedzy podaniem pod-
skornym i dozylnym (tab. 2), a geometryczna poréwnaw-
cza $rednia stezenia wyniosla 0,96. Warunek réwnowaz-
nosci dawki podskdrnej 920 mg i dawki dozylnej 600 mg
zostal w pelni spetniony. Obie dawki leku powodowaly nie-
mal identyczna, wysoka deplecje limfocytéw B. W badaniu
MRI obie dawki okrelizumabu spowodowaly zmniejsze-
nie liczby zmian aktywnych i nowych oraz powigkszaja-
cych si¢ zmian T2 do zera w 24. tygodniu (tab. 2). W obu
grupach stwierdzono jedynie po jednym rzucie choroby.
Profil bezpieczenstwa byt poréwnywalny. W grupie z po-
daniem podskérnym reakcje miejscowe okotoiniekcyjne
(zaczerwienienie, bol, obrzek) wystapily u 45,8% pacjen-
tow, a w grupie dozylnej objawy okolowlewowe u 16,9%.
Zaden objaw uboczny nie prowadzit do wstrzymania le-
czenia. Nie zaobserwowano ani jednego przypadku poja-
wienia si¢ przeciwcial anty-okrelizumab ani przeciwciat
przeciwko rekombinowanej ludzkiej hialuronidazie (re-
combinant human hyaluronidase, rHuPH20). W toku jest
kontynuacja tego badania do 96. tygodnia leczenia, w kto-
rej wszyscy pacjenci otrzymujg okrelizumab podskornie co
24 tygodnie.
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PODSUMOWANIE

Okrelizumab stosowany jest w standardowej dawce 600 mg
dozylnie co 6 miesiecy (Hauser ef al., 2020). Takie dawko-
wanie powoduje szybkie — w ciagu 4 tygodni — zahamowa-
nie wystepowania zmian zapalnych w mozgu ocenianych
w badaniu MRI oraz zahamowanie wystepowania rzutéw
Kklinicznych w ciagu 8 tygodni (Barkhof et al., 2019). Mniej
jasne jest, w jaki sposob okrelizumab ogranicza rozwdj nie-
sprawnosci u pacjentéw z SM. Procesy patologiczne od-
powiedzialne za niesprawno$¢ w SM nie sg wystarczajaco
znane, jednak wydaje sie, ze roznia si¢ od mechanizméw
doprowadzajacych do klasycznych zmian zapalnych wy-
wotlujacych aktywne zmiany MRI i rzuty choroby (Mahad
et al., 2015). W szczegdlnosci dotyczy to niesprawnosci
niezaleznej od rzutéw (PIRA) (Giovannoni et al., 2022).
W tym rodzaju niesprawnosci istotng role odgrywaja wolno
powiekszajace si¢, przewlekle aktywne plaki, demieliniza-
cja istoty szarej, zmiany zapalne w oponach mézgowo-rdze-
niowych zwigzane z grudkami limfatycznymi limfocytow B
oraz rozlana aktywacja mikrogleju (Magliozzi et al., 2023).
Nie wiadomo, w jaki sposob okrelizumab dziala na te pro-
cesy patologiczne. W tym kontekscie szczegélnie interesuja-
ce sg obserwacje z zsumowanej analizy post hoc badan reje-
stracyjnych OPERA 111, ktére ujawnily zaleznosci wptywu
okrelizumabu na rozwdj niesprawnosci od masy ciata pa-
cjentow (Turner et al., 2019). Pacjenci z postacia RRMS
z mniejszg masg ciala mieli korzystniejszy efekt dotyczacy
zahamowania niesprawno$ci. Wyniki te sugeruja, iz obec-
nie stosowana dawka okrelizumabu nie osiagneta maksy-
malnego efektu w zakresie wplywu na postep niesprawno-
$ci, w przeciwienistwie do wptywu tego leku na klasyczne
zmiany zapalne, rzuty choroby i aktywne zmiany w MRI.
Te ostatnie pod wplywem okrelizumabu prawie catkowi-
cie ustepuja. Dalsza analiza wynikow badan rejestracyjnych
okrelizumabu - OPERA I i IT oraz ORATORIO - wykaza-
fa, iz pacjenci z wieksza ekspozycja na okrelizumab osigga-
li lepsze wyniki w zakresie hamowania niesprawnoéci mie-
rzonej kilkoma metodami: oceng EDSS potwierdzang po 12
i 24 tygodniach, oceng szybkosci chodzenia (T25FW) oraz
oceng sprawnosci motorycznej konczyn gornych (9HPT)
(Hauser et al., 2023). Uwzgledniajac bardzo silne hamo-
wanie rzutéw choroby przez okrelizumab, nalezy przyjac,
ze to dziatanie hamujace progresje dotyczy przede wszyst-
kim progresji niezaleznej od rzutéw (PIRA). Stwierdzenie
to znajduje potwierdzenie w badaniu wplywu okrelizuma-
bu na progresje niesprawnosci wéréd pacjentéw z postacia
PPSM, gdzie rzuty wystepuja znacznie rzadziej niz w posta-
ci RRMS. Wyniki korespondujace z powyzszymi obserwa-
cjami klinicznymi uzyskano we wczesniejszych badaniach
farmakokinetycznych. Te ostatnie wykazaly, ze wyzsze
dawki okrelizumabu powodujg wigksza deplecje limfocy-
tow B i ich wolniejsze odtworzenie (Gibiansky et al., 2021).
Rezultaty bezposrednio korelowaly z masg ciala pacjen-
tow, a masa ciala byla réwniez jednym z gtéwnych czyn-
nikéw determinujacych tempo repopulacji limfocytow B.
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Nowe kierunki rozwoju terapii okrelizumabem w stwardnieniu rozsianym: wyzsze dawkowanie i terapia podskéma

Druga determinantg w zakresie szybkosci repopulacji lim-
focytow B po zaprzestaniu terapii okrelizumabem jest ge-
notyp receptora Fc (Anolik ef al., 2003). Pewne trudnosci
w ocenie znaczenia wynikéw badan farmakokinetycznych
zwigzane sg z tym, iz badania te opieraja si¢ niemal wy-
tacznie na danych dotyczacych skuteczno$ci deplecji lim-
focytow B z krwi, ktéra jest rezerwuarem tylko 2% ustro-
jowych limfocytéw B (Dock et al., 2017). Nie jest jasne,
jaka jest skutecznos$¢ oddziatywania okrelizumabu na lim-
focyty B poza krwig, ale mozna przypuszczad, ze aktual-
nie stosowana dawka okrelizumabu eliminuje limfocyty B
zlokalizowane w drugo- i trzeciorzedowych organach lim-
fatycznych znacznie mniej skutecznie niz we krwi. W tym
kontekscie niezwykle istotne s wyniki analizy farmakoki-
netycznej wszystkich badan rejestracyjnych okrelizuma-
bu. Te wykazaly, ze mniejsza ekspozycja na lek powodo-
watla niekompletng deplecje limfocytéw B nawet we krwi
i ich wigkszg liczebnoé¢ przed podaniem kolejnej daw-
ki okrelizumabu, a to z kolei korelowalo z wigkszym ry-
zykiem progresji niesprawnosci (Hauser et al., 2023). Tak
wiec korzystny efekt zahamowania rozwoju niesprawnosci
zalezat od wigkszej deplecji limfocytow B. Bardzo waznym
zagadnieniem w poszukiwaniu optymalnej dawki okrelizu-
mabu bylo stwierdzenie, iz u pacjentéw z wyzsza ekspozy-
cja na okrelizumab nie stwierdzono zwigkszonego ryzyka
objawow ubocznych, w szczegdlnosci wiekszej czestosci in-
fekgji. Rozwiato to obawy o zwigkszone ryzyko dzialan nie-
pozadanych przy wysokich dawkach okrelizumabu. Dane
post hoc na temat skuteczniejszego wplywu wigkszej eks-
pozycji na okrelizumab na ograniczanie ryzyka niespraw-
nosci byly argumentem za zastosowaniem w leczeniu SM
wyzszych dawek okrelizumabu niz standardowe 600 mg.
Obecnie trwaja dwa randomizowane badania fazy IIIb —
jedno w postaci RRMS (MUSETTE) i drugie w postaci
PPSM (GAVOTTE), poréwnujace skuteczno$¢ okrelizuma-
bu w grupach pacjentéw leczonych co 24 tygodnie dozylna
dawka 600 mg lub 1200 mg (przy wadze pacjenta <75 kg)
lub 1800 mg (przy wadze >75 kg). Wyniki tych badan beda
mialy rozstrzygajace znaczenie dla odpowiedzi na pytanie,
czy wyzsza dawka okrelizumabu skuteczniej zahamuje roz-
woj niesprawnosci u pacjentéw chorujacych na SM.

Zgodnie z aktualnymi zaleceniami okrelizumab jest sto-
sowany dozylnie we wlewach kroplowych. Ta forma po-
dawania leku wymaga dlugich wizyt pacjenta w szpita-
lu lub ambulatorium (aczkolwiek tylko raz na p6t roku).
Wymagany czas podania kolejnych dawek leku to 2 godzi-
ny; jesli dodamy do tego czas badania lekarskiego, oczeki-
wania na badania laboratoryjne i dojazdu do osrodka, to
okaze sie, ze chory musi liczy¢ sie z calodniowa procedura
(Zanetta et al., 2024). Nie dziwi zatem zainteresowanie
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pacjentéw krétszym czasem podawania leku. Takg mozli-
wo$¢ oferuje forma podskorna okrelizumabu — w tym przy-
padku procedura trwa tylko 8-10 min i moze by¢ wykona-
na w warunkach ambulatoryjnych. Ponadto w przypadku
podawania podskdrnego okrelizumabu nie jest wymaga-
na dozylna premedykacja metyloprednizolonem (30 min
przed podaniem leku) - stosuje si¢ jedynie deksametazon
doustnie. Dodatkowo wyniki badan przedklinicznych su-
geruja, iz okrelizumab podawany podskérnie moze mie¢
dodatkowa przewage nad terapig dozylna: szybszy kontakt
z drugorzedowymi organami immunologicznymi i wieksze
stezenie w regionalnych weztach chlonnych, co potencjalnie
moze powodowac¢ skuteczniejszg interakcje z limfocytami B
iich eliminacje réwniez poza kompartmentem krwi obwo-
dowej. Opublikowane ostatnio wyniki badania OCARINA
II, poréwnujace podanie podskérne z dozylnym, nie wyka-
zaly réznic w zakresie parametréw farmakokinetycznych,
co stanowilo pierwszorzedowy punkt oceny, a takze rezo-
nansowych i klinicznych u pacjentéw leczonych okrelizu-
mabem podskérnym i dozylnym. Wyniki te potwierdzity
pelng réwnowazno$¢ okrelizumabu podawanego podskdr-
nie z drogg dozylng. Tak wiec aktualnie otwiera si¢ moz-
liwo$¢ wprowadzenia nowej formy terapii okrelizumabem
w SM, szybszej i wygodniejszej, szczegdlnie ze nie stwier-
dzono istotnych réznic w parametrach bezpieczenistwa obu
form stosowania tego leku.

Przedstawione w pracy dwa zagadnienia dotyczace ewentu-
alnej wyzszej dawki okrelizumabu oraz mozliwosci jego sto-
sowania w formie podskornej wskazuja kierunki rozwoju
terapii tym lekiem w SM. Przedstawione wyniki pokazuja,
w jaki sposob dazy sie do optymalizacji leczenia okrelizu-
mabem - poprzez znalezienie najbardziej skutecznej dawki
leku i formy jego podania. Istotne jest, iz te nowe przedsie-
wziecia dotyczg przede wszystkim zwigkszenia skuteczno-
$ci okrelizumabu w zakresie ograniczenia ryzyka rozwoju
niesprawnosci, parametru, ktory ciagte nie do konca spet-
nia oczekiwania pacjentéw. Podskorne zastosowanie okre-
lizumabu bedzie tez mialo duze znaczenie w zaoszczedze-
niu czasu i zwigkszeniu wygody pacjentéw, a to z pewnoscia
wplynie na poprawienie jakosci ich zycia.
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