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(57)摘要

本披露涉及治疗多发性硬化(MS)的治疗方

案。这些方法利用在负荷剂量方案和维持方案期

间向患者给予作为抗CD20单克隆抗体的奥法木

单抗。
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1.一种治疗多发性硬化(MS)的方法，其包括：

a)在负荷剂量方案期间将奥法木单抗给予至有需要的患者；以及

b)其后在维持剂量方案期间向该患者给予奥法木单抗。

2.根据权利要求1所述的方法，其中，在该负荷剂量方案期间和该维持剂量方案期间通

过皮下(s.c.)注射给予奥法木单抗。

3.根据权利要求1所述的方法，其中，在该负荷剂量方案期间给予的奥法木单抗的剂量

为约15mg与约25mg之间的奥法木单抗。

4.根据权利要求1所述的方法，其中，其后在该维持方案期间给予的奥法木单抗的剂量

为约15mg与约25mg之间的奥法木单抗。

5.根据权利要求1所述的方法，其中，在该负荷剂量方案期间给予的奥法木单抗的剂量

为约18mg与约22mg之间的奥法木单抗。

6.根据权利要求1所述的方法，其中，其后在该维持方案期间给予的奥法木单抗的剂量

为约18mg与约22mg之间的奥法木单抗。

7.根据权利要求1所述的方法，其中，在该负荷剂量方案期间给予的奥法木单抗的剂量

为约20mg的奥法木单抗。

8.根据权利要求1所述的方法，其中，其后在该维持方案期间给予的奥法木单抗的剂量

为约20mg的奥法木单抗。

9.根据权利要求1所述的方法，其中，

a)在该负荷剂量方案期间给予的奥法木单抗的剂量为约15mg与约25mg之间的奥法木

单抗；并且

b)其后在该维持方案期间给予的奥法木单抗的剂量为约15mg与约25mg之间的奥法木

单抗。

10.根据权利要求1所述的方法，其中，

a)在该负荷剂量方案期间给予的奥法木单抗的剂量为约18mg与约22mg之间的奥法木

单抗；并且

b)其后在该维持方案期间给予的奥法木单抗的剂量为约18mg与约22mg之间的奥法木

单抗。

11.根据权利要求1所述的方法，其中，

a)在该负荷剂量方案期间给予的奥法木单抗的剂量为约20mg的奥法木单抗；并且

b)其后在该维持方案期间给予的奥法木单抗的剂量为约20mg的奥法木单抗。

12.根据权利要求1所述的方法，其中，

a)在负荷剂量方案期间将奥法木单抗给予至有需要的患者，该负荷剂量方案包括在给

药方案的第0天、第7天和第14天给予20mg奥法木单抗；并且

b)在维持剂量方案期间将奥法木单抗给予至有需要的患者，该维持剂量方案包括在给

药方案的第四周开始给予20mg奥法木单抗，以及其后在治疗方案的持续时间内每四周继续

给予20mg奥法木单抗。

13.根据权利要求1所述的方法，其中，

a)在负荷剂量方案期间将奥法木单抗给予至有需要的患者，该负荷剂量方案包括在给

药方案的第0天、第7天和第14天皮下注射20mg奥法木单抗；并且
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b)在维持剂量方案期间将奥法木单抗给予至有需要的患者，该维持剂量方案包括在给

药方案的第四周开始皮下注射20mg奥法木单抗，以及其后在治疗方案的持续时间内每四周

继续皮下注射20mg奥法木单抗。

14.根据权利要求13所述的方法，其中，在该给药方案和该维持方案期间通过使用装载

有含有浓度为50mg/ml的奥法木单抗的制剂的自动注射器给予20mg奥法木单抗。

15.根据权利要求13所述的方法，其中，在该给药方案和该维持方案期间通过使用填充

有含有浓度为50mg/ml的奥法木单抗的制剂的预填充注射器给予20mg奥法木单抗。

16.根据权利要求1所述的方法，其中，该多发性硬化是复发缓解型多发性硬化(RRMS)。

17.根据权利要求1所述的方法，其中，该多发性硬化是原发性进展型多发性硬化

(PPMS)。

18.根据权利要求1所述的方法，其中，该多发性硬化是继发性进展型多发性硬化

(SPMS)。
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使用奥法木单抗治疗多发性硬化的方案和方法

技术领域

[0001] 本披露涉及抗CD20单克隆抗体奥法木单抗的给药方案以治疗多发性硬化(MS)。相

比先前使用的其他抗CD20单克隆抗体的剂量，该给药方案使用更低的剂量，该给药方案允

许皮下给予奥法木单抗。该给药方案还使用负荷剂量方案、然后是维持剂量方案。

背景技术

[0002] 多发性硬化(MS)是一种免疫介导的慢性中枢神经系统疾病，其特征是炎症、脱髓

鞘和轴突/神经元破坏，最终导致严重残疾。

[0003] 一线护理疗法标准包括具有适度功效、良好安全性特征和熟知的耐受性问题的可

注射化合物(干扰素-β和乙酸格拉替雷)。用于治疗MS的更有效的药物是那他珠单抗和芬戈

莫德。那他珠单抗是针对淋巴细胞上的α-4整合素的单克隆抗体(mAb)，并且已经在RMS患者

中显示出功效(Polman等人(2006)；Rudick等人(2006))。然而，由于存在致命的机会性感染

(即进行性多病灶脑白质病或PML)的风险，那他珠单抗主要限于用作二线疗法。芬戈莫德是

口服S1P受体调节剂，其在复发MS中也已显示出功效，并且被批准为一线(例如US)疗法或二

线(例如EU)疗法。与安慰剂和目前的一线疗法之一干扰素β-1a  IM二者相比，芬戈莫德显示

出功效(Kappos等人(2010)；Cohen等人(2010))。芬戈莫德与熟知的S1P相关的安全性风险

(例如，需要首次剂量监测的在治疗开始时的缓慢性心律失常)、黄斑水肿、高血压和肝脏转

氨酶升高相关。

[0004] 鉴于用于治疗MS的高效药物具有相关风险，而一线疗法仅具有适度的功效，因此

需要鉴定药物和伴随给药方案，该药物和伴随给药方案提供高功效以及与一线疗法相当或

比其更好的安全性特征。

发明内容

[0005] 本发明提供了一种在患有多发性硬化(MS)的患者中用抗CD20抗体奥法木单抗或

其抗原结合片段治疗、阻止或预防多发性硬化(MS)的方法，该方法包括向患者给予至少一

种皮下剂量的奥法木单抗或其抗体片段。

[0006] 本文披露了治疗MS的方法，其包括：a)在负荷剂量方案期间向有需要的患者给予

奥法木单抗或其抗原结合片段，其中该负荷剂量方案包括在给予第一维持剂量之前向患者

至少一次给予负荷剂量的奥法木单抗；以及b)其后在维持方案期间向患者给予奥法木单抗

或其抗原结合片段，其中该维持方案包括在第4周且其后每四周向患者给予约3mg至约60mg

的奥法木单抗或其抗原结合片段。

[0007] 本文披露了治疗MS的方法，其包括：a)在负荷剂量方案期间向有需要的患者给予

奥法木单抗或其抗原结合片段，其中该负荷剂量方案包括在给予第一维持剂量之前向患者

至少一次给予负荷剂量的奥法木单抗；以及b)其后在维持方案期间向患者给予奥法木单抗

或其抗原结合片段，其中该维持方案包括在第4周且其后每四周向患者给予约3mg、10mg、

20mg、30mg或60mg的奥法木单抗或其抗原结合片段。
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[0008] 本文披露了治疗MS的方法，其包括：a)在负荷剂量方案期间向有需要的患者给予

奥法木单抗或其抗原结合片段，其中该负荷剂量方案包括在给予第一维持剂量之前向患者

至少三次给予负荷剂量的奥法木单抗；以及b)其后在维持方案期间向患者给予奥法木单抗

或其抗原结合片段，其中该维持方案包括在第4周且其后每四周向患者给予约3mg、10mg、

20mg、30mg或60mg的奥法木单抗或其抗原结合片段。

[0009] 本文披露了治疗MS的方法，其包括：

[0010] a)在负荷剂量方案期间向有需要的患者给予奥法木单抗或其抗原结合片段，其中

该负荷剂量方案包括在给予第一维持剂量之前在第0天、第7天和第14天向患者给予3-

60mg、或约3mg、或约10mg、或约20mg、或约30mg、或约60mg的奥法木单抗。优选地，该负荷剂

量为20mg的奥法木单抗；以及

[0011] b)其后在维持方案期间向患者给予奥法木单抗或其抗原结合片段，其中该维持方

案包括在第4周且其后每四周向患者给予约3mg、或约10mg、或约20mg、或约30mg、或约60mg

的奥法木单抗或其抗原结合片段。优选地，该维持剂量为20mg的奥法木单抗。

[0012] 本文披露了治疗MS的方法，其包括a)在负荷剂量方案期间向有需要的患者给予奥

法木单抗或其抗原结合片段，其中该负荷剂量方案包括在给予第一维持剂量之前在第0天、

第7天和第14天向患者给予20mg的奥法木单抗；以及b)其后在维持方案期间向患者给予奥

法木单抗或其抗原结合片段，其中该维持方案包括在第4周且其后每四周向患者给予约

20mg的奥法木单抗或其抗原结合片段。

附图说明

[0013] 图1显示了第24周的平均累积新GdE病变体积、基线时GdE病变数量和跨4-20周的

平均CD19B细胞计数类别。

[0014] 图2显示了平均CD19B细胞计数，其表示为基线百分比(半对数标度)(ITT群体)。

[0015] 图3显示了预测CD19细胞耗减与负荷剂量方案的建模研究结果。

[0016] 图4显示了预测CD19细胞耗减与维持剂量的建模研究结果。

[0017] 图5显示了治疗组新GdE病变数量的时间历程。

具体实施方式

[0018] 多发性硬化(MS)是一种免疫介导的慢性中枢神经系统(CNS)疾病，其特征是炎症、

脱髓鞘和轴突/神经元破坏，最终导致严重残疾。

[0019] 有越来越多的证据表明MS中免疫介导的损伤不仅仅涉及T细胞。具体而言，在MS中

B细胞对免疫介导的组织病理学的贡献的早期作用(Archelos等人2000；Frohman等人2006；

McFarland  2008)已经变得更加清楚。B细胞在调节免疫应答中具有重要功能，可通过自身

抗原呈递、作为CD4+T细胞活化的细胞佐剂(Bouaziz等人，2007)、并通过调节T细胞功能和

经细胞因子产生的炎症(Lund  2008)(除产生自身抗体外)促成疾病发病机制。B细胞存在于

MS患者的慢性斑块、脱髓鞘区域和脑脊髓液中(Klaus等人，2013)。

[0020] 来自利妥昔单抗(Hauser等人，2008)和奥瑞珠单抗(Kappos等人，2011)的2期研究

的临床证据显示了这些药剂所致的B细胞耗减导致复发型MS患者中MRI测量的炎症活性显

著降低。最近，在RMS患者的2期3次试验中证实了奥瑞珠单抗的功效(Hauser等人，2015；
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Hauser等人，2017)。这些研究显示了奥瑞珠单抗显著降低了复发率、降低了MRI疾病活性、

并延迟了到残疾恶化的时间(与用干扰素β1a，经2年导致残疾恶化相比)。

[0021] 使用抗CD20单克隆抗体例如利妥昔单抗和奥瑞珠单抗治疗MS可能存在问题。首

先，利妥昔单抗是嵌合抗体，并且嵌合抗体比其人源化(奥瑞珠单抗)和完全人类(奥法木单

抗)对应物更具免疫原性。此外，高剂量方案(如与利妥昔单抗和奥瑞珠单抗一起使用的方

案)导致许多区室中B细胞的严重耗减。与使用能够产生更精确且可逆的B细胞耗减的抗

CD20单克隆抗体剂量的方案相比，这进而可导致更高的感染发生率以及B细胞效应有效管

理的同时损失。此外，将高剂量的利妥昔单抗和奥瑞珠单抗作为静脉输注剂给予，这必须由

医疗保健专业人员在诊所进行给予，并且可导致输注反应的高发生率(Hauser等人2008；

Hauser等人，2015年)。鉴于使用“像癌症的”高剂量B细胞耗减方案以治疗MS的缺点，找到一

种更便利和更安全的方案以用具有相同或更好功效的抗CD20单克隆抗体治疗MS将是有益

的。

[0022] 因此，对于以类似作用机制靶向B细胞病理的高级治疗仍然存在未满足的需求，该

治疗具有高功效、可接受的安全性特征和自我给药便利性。

[0023] 奥法木单抗是一种人类抗CD20单克隆抗体(mAb)，被批准用于治疗慢性淋巴细胞

白血病 患者。奥法木单抗对B细胞的作用类似于利妥昔单抗和奥瑞珠单抗。奥法

木单抗识别位于CD20+分子的2个细胞外结构域上在细胞膜附近的独特表位，即抗CD20单克

隆抗体(mAb)利妥昔单抗的表位的N近端。奥法木单抗的CD20结合主要通过补体依赖性细胞

毒性(CDC)和抗体依赖性细胞介导的细胞毒性(ADCC)诱导B细胞裂解，而不是通过细胞凋亡

(与利妥昔单抗不同)诱导B细胞裂解。作为一种完全人类抗体(Ab)，预测奥法木单抗具有较

低的免疫原性潜力，正如在临床研究中观察到的针对奥法木单抗的抗药物抗体(ADA)非常

低的发生率所证实的(肿瘤学研究中<1％的患者； US处方信息，2016)。

[0024] 奥法木单抗靶向CD20分子上的新表位(不同于利妥昔单抗(RTX)-即嵌合抗

CD20MAb)。RTX研究已利用高静脉内(IV)剂量(相隔14天两次1000mg剂量)导致非常快速的B

细胞裂解，导致输注反应，尽管使用了IV皮质类固醇(CS)术前用药。第一项涉及奥法木单抗

的研究是I/II期研究以研究在类风湿性关节炎(RA)中使用低剂量皮下(SC)奥法木单抗制

剂(在没有CS的情况下给予)可能提供比RTX研究中所观察到的更多的受控B细胞耗减。主要

目的是研究类风湿性关节炎(RA)患者中在背景甲氨蝶呤(MTX)上用单次SC剂量的奥法木单

抗的安全性和耐受性。次要目标包括研究实现靶标外周B细胞耗减的最小剂量、药效学剂

量-反应曲线和B细胞恢复曲线。在稳定MTX剂量的RA患者的这项研究中，30mg、60mg或100mg

的SC奥法木单抗剂量导致严重和持续的外周B细胞耗减。可以耐受高达60mg的单剂量，并且

可以提供实现B细胞耗减而无需额外的CS术前用药的方法。该研究确定了外周B细胞耗减的

持续时间随着抗CD20抗体奥法木单抗(ofatumumab)的剂量而增加。

[0025] 也已在MS患者中研究了奥法木单抗。已在RRMS患者的2期2次研究中评价了奥法木

单抗(OMS115102和OMS112831/MIRROR研究)。OMS115102研究是一项48周(24周交叉)、双盲、

安慰剂受控的研究，该研究评价了38例RRMS患者中静脉内给予奥法木单抗的效果

(Soerensen等人，2014)。该研究由3个剂量群组(100mg、300mg、700mg)组成，其中12名患者

在每个群组中以2:1的比例随机分配至奥法木单抗或安慰剂。24周后，将奥法木单抗患者转

换为安慰剂，并将安慰剂患者转换为他们群组的奥法木单抗剂量，并随后进行24周(第24-
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48周)。该研究显示了在两个治疗期内评估的每个剂量水平下，静脉内给予奥法木单抗导致

循环B细胞计数的严重降低和MRI病变活性的抑制(与安慰剂相比，病变活性降低高达96％)

(Teeling等人(2004) ,Blood[血液]104(6):1793-800)。

[0026] OMS112831/MIRROR是一项2b期、48周研究(24周双盲治疗期，然后是24周随访期)，

该研究检查了复发缓解型多发性硬化(RRMS)中广泛重复剂量皮下奥法木单抗的功效和安

全性(Bar-Or，2016)。在这项称为MIRROR的研究(在RRMS中的MRI研究：评价奥法木单抗方

案)中，患者每12周(q12w)接受3mg、30mg或60mg的奥法木单抗，或每4周(q4w)接受60mg的奥

法木单抗。为了评价是否可以通过给予初始的、较低的、调节性剂量的奥法木单抗来改善对

较高的奥法木单抗剂量(30mg和60mg)的耐受性(理论上导致B细胞逐渐裂解并可能减少细

胞因子释放反应)，将30mg  q12w、60mg  q12w和60mg  q4w剂量组中的患者随机化(1:1)以在

第0周接受安慰剂或调节性剂量的奥法木单抗3mg。

[0027] 主要终点是在第0-12周期间脑磁共振成像(MRI)上的新钆增强病变的累积数量。

包括的其他终点

[0028] (i)其他时间点新Gd增强病变的累积数量；

[0029] (ii)(ii)a)新Gd增强病变，b)新/新扩大的T2病变，和c)T1低信号病变的第12周和

第24周的总体积；

[0030] (iii)没有复发的患者比例；

[0031] (iv)扩展残疾状况量表(EDSS)得分；

[0032] (v)多发性硬化功能综合(MSFC)及其组成得分；

[0033] (vi)改良式疲劳影响量表(MFIS)；以及

[0034] (vii)评价初始调节性奥法木单抗剂量的使用。

[0035] 在累积的奥法木单抗剂量≥30mg(p<0.001)的事后分析中，在第0-12周期间，与安

慰剂相比，奥法木单抗使新钆增强病变的平均累积数量减少65％(p<0.001)，并且第4-12周

期间，与安慰剂相比，奥法木单抗使新钆增强病变的平均累积数量减少≥90％。在第0-12周

期间，与安慰剂相比 ,奥法木单抗减少了累积的新/新扩大的T2病变(60％-72％；p≤

0.002)，并剂量依赖性地耗减CD19B细胞。在第0-12周期间，与接受安慰剂的9/67名患者

(13％)相比，接受奥法木单抗的17/164名患者(10％)经历复发。值得注意的是，给予3mg调

节性剂量没有益处。总体而言，这些结果显示了奥法木单抗SC可以以远低于之前在MS患者

中所研究的剂量抑制新的脑MRI病变。结果还证明了B细胞计数的快速的剂量和剂量频率依

赖性降低，3mg  q12方案的效果不太明显。每月给药显示了在给药间隔期间没有B细胞恢复

的迹象。30mg和60mg  q12周均显示了在重新给药之前血液区室中约95％的B细胞抑制。一旦

停止给药，与高剂量静脉内抗CD20抗体相比，所有治疗在60周的随访中均显示了相对快速

的B细胞再增殖。治疗组对CD19+B细胞的抑制如图1所示。每月给药显示了在给药之间的间

隔期间没有B细胞恢复的迹象，而30和60mg  q12周二者均显示了在重新给药之前约75％的B

细胞抑制。在半对数标度上，一旦已停止给予，所有治疗均显示类似的B细胞再增殖率，如平

行生长曲线所证明的(图1)。在导致最大外周B细胞耗减的剂量下，用奥法木单抗持续抑制

新Gd增强病变和T2病变与其他抗CD20mAb所证明的效果一致(von  Budingen等人2012；

Bleeker等人2008)。

[0036] 总体而言，奥法木单抗对于RRMS患者安全且耐受性良好。奥法木单抗的安全性特
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征与之前的数据一致；没有报告新的信号。

[0037] 在皮下奥法木单抗的OMS112831/MIRROR研究中，奥法木单抗剂量组中最常报告的

AE是注射相关反应(奥法木单抗为52％，安慰剂为15％)。注射相关反应主要发生在首次剂

量后，随后给药时减少，并且严重程度为轻度/中度(97％的事件)。治疗组在感染相关AE(包

括尿道和呼吸道感染)的整体发生率方面没有显著差异。报告的严重不良事件(SAE)很少。

这些主要是全身注射相关反应(3名患者)，全部发生在第1天和60mg奥法木单抗剂量组。在

研究期间没有报告机会性感染的案例。

[0038] 术语“包括(comprising)”涵盖“包含(including)”以及“组成(consisting)”，例

如“包括”X的组合物可以仅由X组成，或者可以包括另外的某物，例如X+Y。

[0039] 术语“约”相对于数值x，意指+/-10％，除非上下文另外规定。

[0040] 本文所用的术语“免疫球蛋白”是指一类由两对多肽链、一对轻(L)低分子量链和

一对重(H)链组成的结构相关糖蛋白，所有四个链均通过二硫键相互连接。免疫球蛋白的结

构已得到很好的表征。参见，例如，Fundamental  Immunology  Ch.7(Paul,W.编,第2版Raven 

Press,N.Y.(1989))。简而言之，每条重链通常由重链可变区(在本文缩写为VH)和重链恒定

区构成。重链恒定区CH通常由三个结构域，即CH1、CH2以及CH3构成。每条轻链通常由轻链可

变区(在本文缩写为VL)和轻链恒定区构成。轻链恒定区通常由一个结构域CL构成。VH和VL

区可以进一步被细分为高变性区域(或高变区，其可以在结构上定义的环的序列和/或形式

中是高变的)，也称为互补决定区(CDR)，其散布有更保守的区域，称为框架区(FR)。每个VH

和VL通常由从氨基末端到羧基末端按以下顺序排列的三个CDR和四个FR构成：FR1、CDR1、

FR2、CDR2、FR3、CDR3、FR4(还参见Chothia和Lesk  J.Mol.Biol.[分子生物学杂志]196,901-

917(1987))。通常，该区域中氨基酸残基的编号是通过如下中描述的方法进行：Kabat等人,

Sequences  of  Proteins  of  Immunological  Interest[有免疫学意义的蛋白质序列],第5

版Public  Health  Service[公共卫生服务],National  Institutes  of  Health[国立卫生

研究院],Bethesda[贝塞斯达],马里兰州(1991)(短语，如Kabat中或本文中根据Kabat的可

变结构域残基编号指的是重链可变结构域或轻链可变结构域的编号系统)。使用该编号系

统，肽的实际线性氨基酸序列可含有较少或额外的氨基酸，该较少或额外的氨基酸对应于

可变结构域的FR或CDR的缩短或插入。例如，重链可变结构域可在VH  CDR2的残基52之后包

括单个氨基酸插入物(例如根据Kabat的残基52a)和在重链FR残基82之后包括插入残基(例

如根据Kabat的残基82a、82b和82c等)。通过将抗体序列与“标准”Kabat编号序列的同源性

区域比对，可以确定给定抗体的残基的Kabat编号。

[0041] 如本文所用的术语“抗体”是指免疫球蛋白分子、免疫球蛋白分子的片段或其任一

的衍生物，该抗体具有在典型的生理条件下与抗原特异性结合相当长时间的能力，该时间

如至少约30分钟、至少约45分钟、至少约一小时、至少约两小时、至少约四小时、至少约8小

时、至少约12小时、约24小时或更长、约48小时或更长、约3天、4天、5天、6天、7天或更多天

等，或任何其他相关功能定义的时期(例如足以诱导、促进、增强和/或调节与抗体结合抗原

相关的生理反应的时间和/或足以使抗体募集Fc介导的效应子活性的时间)。如本文所用的

术语抗体的“抗原结合部分”是指保留特异性地结合抗原(例如CD20)的能力的抗体的片段。

已经显示抗体的抗原结合功能可以由全长抗体的片段执行。涵盖在术语抗体的“抗原结合

部分”内的结合片段的实例包括Fab片段，一种由VL、VH、CL和CH1结构域组成的单价片段；F
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(ab)2片段，一种包含在铰链区通过二硫桥连接的两个Fab片段的二价片段；由VH和CH1结构

域组成的Fd片段；由抗体的单一臂的VL和VH结构域组成的Fv片段；由VH结构域组成的dAb片

段(Ward等人,1989,Nature[自然]341:544-546)；和分离的CDR。

[0042] 免疫球蛋白分子的重链和轻链的可变区包含与抗原相互作用的结合结构域。抗体

的恒定区可以介导免疫球蛋白与宿主组织或因子(包括免疫系统的各种细胞(如效应子细

胞)和补体系统的组分如C1q，即经典补体活化途径的第一组分)的结合。

[0043] 如上所述，除非另有说明或与上下文明显矛盾，否则本文所用的术语“抗体”包括

通过任何已知技术(如酶促裂解、肽合成和保留特异性地结合抗原的能力的重组技术)提供

的抗体片段。已经显示抗体的抗原结合功能可以由全长(完整)抗体的片段执行。涵盖在术

语“抗体”内的抗原结合片段的实例包括但不限于(i)Fab片段，一种由VL、VH、CL和CH1结构

域组成的单价片段；(ii)F(ab)2和F(ab')2片段，为包含在绞链区由二硫桥连接的两个Fab

片段的二价片段；(iii)基本上由VH和CH  1结构域组成的Fd片段；(iv)基本上由抗体单个臂

的VL和VH结构域组成的Fv片段，(v)dAb片段(Ward等人,Nature[自然]341 ,544-546

(1989))，其基本上由VH结构域组成，也称为结构域抗体(Holt等人(2003年11月)Trends 

Biotechnol .[生物技术趋势]21(11):484-90)；(vi)骆驼抗体或纳米抗体(Revets等人

(2005年1月)Expert  Opin  Biol  Ther.[生物疗法专家意见]5(1):111-24))，(vii)分离的

互补决定区(CDR)，如VH  CDR3，(viii)UniBodyTM，如WO  2007/059782中披露的单价抗体，

(ix)单链抗体或单链Fv(scFv)，参见例如Bird等人,Science[科学]242,423-426(1988)和

Huston等人,PNAS  USA[美国国家科学院院刊]85,5879-5883(1988))，(x)双体抗体(scFv二

聚体)、三体抗体或四体抗体，该双体抗体可以是单特异性的或双特异性的(参见例如PNAS 

USA[美国国家科学院院刊]90(14) ,6444-6448(1993)、EP  404097或WO  93/11161描述的双

体抗体)。尽管这些片段通常包括在抗体的定义内，但它们共同地且各自独立地是本发明的

独特特征，表现出不同的生物学特性和实用性。本文进一步讨论了本发明上下文中的这些

和其他有用的抗体片段。

[0044] 应当理解的是，术语抗体通常包括单克隆抗体以及多克隆抗体。抗体可以是人类

抗体、人源化抗体、嵌合抗体、鼠抗体等。产生的抗体可以具有任何同种型。

[0045] 如本文所用，术语“人类抗体”旨在包括具有源自人类种系免疫球蛋白序列的可变

区和恒定区的抗体。本发明的人类抗体可以包括不是由人类种系免疫球蛋白序列编码的氨

基酸残基(例如，通过在体外随机诱变或位点特异性诱变或通过在体内体细胞突变来引入

的突变)。然而，如本文所用的，术语“人类抗体”不旨在包括其中源自另一种哺乳动物物种

(例如小鼠)种系的CDR序列已被移植到人类框架序列中的抗体。

[0046] 如本文所用的，如果抗体是使用人类免疫球蛋白序列从系统获得的，例如通过使

携带人类免疫球蛋白基因的转基因小鼠免疫或通过筛选人类免疫球蛋白基因文库，则人类

抗体“源自”特定种系序列，并且其中，所选择的人类抗体的氨基酸序列与种系免疫球蛋白

基因编码的氨基酸序列是至少90％、如至少95％、如至少96％、如至少97％、例如至少98％、

或如至少99％一致的。通常，源自特定人类种系序列的人类抗体将显示不超过10个氨基酸

差异，如与种系免疫球蛋白基因编码的氨基酸序列有不超过5个(例如不超过4、3、2或1个)

氨基酸差异。对于VH抗体序列，VH  CDR3结构域不包括在这种比较中。

[0047] 术语“嵌合抗体”是指含有来自一种抗体的一个或多个区域和来自一种或多种其
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他抗体的一个或多个区域的抗体。术语“嵌合抗体”包括单价、二价或多价抗体。单价嵌合抗

体是由通过二硫桥与嵌合L链连接的嵌合H链形成的二聚体(HL)。二价嵌合抗体是由通过至

少一个二硫桥连接的两个HL二聚体形成的四聚体(H2L2)。例如，也可以通过使用组装成具

有2+结合位点的分子的CH区(例如来自IgM  H链或μ链)来产生多价嵌合抗体。通常，嵌合抗

体是指这样的抗体：其中一部分重链和/或轻链与源自特定物种或属于特定抗体类或亚类

的抗体中的相应序列相同或同源，而该一个或多个链的其余部分与源自另一物种或属于另

一抗体类或亚类的抗体以及此类抗体的片段中的相应序列相同或同源，只要它们表现出所

需的生物活性(参见例如美国专利号4,816,567；也参见Morrison等人,PNAS  USA[美国国家

科学院院刊]81,6851-6855(1984))。嵌合抗体通过本领域公知的重组方法产生(参见例如

Cabilly等人,PNAS  USA[美国国家科学院院刊]81,3273-3277(1984)，Morrison等人,PNAS 

USA[美国国家科学院院刊]81,6851-6855(1984)，Boulianne等人,Nature[自然]312,643-

646(1984)，EP125023，Neuberger等人,Nature[自然]314 ,268-270(1985)，EP171496，

EP173494，WO  86/01533，EP184187，Sahagan等人,J.Immunol.[免疫学杂志]137,1066-1074

(1986)，WO  87/02671，Liu等人,PNAS  USA[美国国家科学院院刊]84,3439-3443(1987)，Sun

等人,PNAS  USA[美国国家科学院院刊]84,214-218(1987)，Better等人,Science[科学]

240,1041-1043(1988)和Harlow等人,Antibodies:A  Laboratory  Manual[抗体：实验室手

册],Cold  Spring  Harbor  Laboratory  Press[冷泉港实验室出版社],Cold  Spring 

Harbor[冷泉港],纽约,(1988))。

[0048] 术语“人源化抗体”是指含有源自非人类抗体的最小序列的人类抗体。通常，人源

化抗体是人类免疫球蛋白(受体抗体)，其中来自受体高变区的残基被来自非人类物种(例

如小鼠、大鼠、兔或非人类灵长类动物)的具有所需特异性、亲和力和容量的高变区(供体抗

体)的残基替换。

[0049] 此外，人源化抗体可包含在受体抗体或供体抗体中未发现的残基。进行这些修饰

以进一步改善抗体性能。通常，人源化抗体将包含基本上所有如下项：至少一个(通常两个)

可变结构域，其中所有或基本上所有高变环对应于非人类免疫球蛋白的那些高变环，且所

有或基本上所有FR区是人类免疫球蛋白序列的那些FR区。人源化抗体任选地也将包含人类

免疫球蛋白恒定区的至少一部分。进一步的细节参见Jones等人,Nature[自然]321 ,522-

525 (1986) ，Riechmann等人 ,Nature[自然]332 ,323-329 (1988)和Presta ,

Curr.Op.Struct.Biol.[当前结构生物学观点]2,593-596(1992)。

[0050] 术语“CD19”是指B淋巴细胞抗原CD19(CD19＝分化簇19)，是人类中由CD19基因编

码且在B细胞(一类型的白细胞)表面发现的蛋白质。术语“B细胞”是指一类型的白细胞。B细

胞也称为B淋巴细胞，它们通过分泌抗体在适应性免疫系统的体液免疫组分中起作用。另

外，B细胞呈递抗原(它们也被分类为专业抗原呈递细胞(APC))并分泌细胞因子。如本文所

用的，“CD19细胞”和“B细胞”是指相同类型的细胞。

[0051] 术语“患者”是指人类患者。

[0052] 如本文所用的术语“单克隆抗体”或“单克隆抗体组合物”是指单一分子组合物的

抗体分子的制品。单克隆抗体组合物表现出对特定表位的单一结合特异性和亲和力。因此，

术语“人类单克隆抗体”是指表现出单一结合特异性的抗体，该抗体具有源自人类种系免疫

球蛋白序列的可变区和恒定区。人类单克隆抗体可以由杂交瘤产生，该杂交瘤包括从转基
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因或转染色体非人类动物(例如转基因小鼠)获得的、与永生化细胞融合的B细胞，该B细胞

具有包含人类重链转基因和轻链转基因的基因组。

[0053] 如本文所用的，术语“重组人类抗体”包括通过重组方法制备、表达、产生或分离的

所有人类抗体，例如(a)从针对人类免疫球蛋白基因转基因或转染色体的动物(例如小鼠)

或由其制备的杂交瘤分离的抗体(本文其他地方进一步描述)，(b)从转化以表达抗体的宿

主细胞(如从转染瘤)分离的抗体，(c)从重组、组合人类抗体文库分离的抗体，和(d)通过涉

及将人类免疫球蛋白基因序列剪接到其他DNA序列的任何其他手段制备、表达、产生或分离

的抗体。此类重组人类抗体具有源自人类种系免疫球蛋白序列的可变区和恒定区。然而，在

某些实施例中，可以对此类重组人类抗体进行体外诱变(或者，当使用针对人类Ig序列转基

因的动物时，进行体内体细胞诱变)，从而尽管源自人类种系VH和VL序列且与其相关，但是

重组抗体的VH和VL区的氨基酸序列为可能不是天然存在于体内人类抗体种系库内的序列。

[0054] CD20分子(也称为人类B淋巴细胞限制性分化抗原或Bp35)是位于前B淋巴细胞和

成熟B淋巴细胞上的分子量约35kD的疏水性跨膜蛋白(Valentine等人(1989)J.Biol.Chem.

[生物化学杂志]264(19):11282-11287；和Einfield等人(1988)EMBO  J.[EMBO杂志]7(3):

711-717)。CD20被发现处于来自外周血或淋巴器官的多于90％的B细胞的表面上，并且在早

期前B细胞发育期间被表达并且一直持续到浆细胞分化。CD20存在于正常B细胞以及恶性B

细胞二者上。特别地，在大于90％的B细胞非霍奇金淋巴瘤(NHL)上表达CD20(Anderson等人

(1984)Blood[血液]63(6):1424-1433)，但在造血干细胞、祖B细胞、正常浆细胞或其他正常

组织上未发现CD20(Tedder等人(1985)J.Immunol.[免疫学杂志]135(2):973-979)。

[0055] CD20蛋白质的85个氨基酸的羧基末端区域位于细胞质内。该区域的长度与其他B

细胞特异性表面结构的长度(例如IgM、IgD和IgG重链或组织相容性抗原II类α链或β链的长

度，它们分别具有3、3、28、15和16个氨基酸的相对短的胞质内区域)形成对比(Komaromy等

人(1983)NAR  11:6775-6785)。在最后61个羧基末端氨基酸中，21个是酸性残基，而只有2个

是碱性残基，表明该区域具有强净负电荷。GenBank登录号为NP_690605。

[0056] 可以经任何合适的途径给予本发明的抗CD20抗体奥法木单抗，如口服、鼻腔、可吸

入、支气管内、肺泡内、局部(包括口腔、透皮和舌下)、直肠、阴道和/或肠胃外途径。在一个

实施例中，通常通过注射经皮下(s.c.)给予本发明的药物组合物。在一个实施例中，使用自

动注射器实现包含奥法木单抗的药物组合物的皮下(SC)给予。适合根据本发明使用的自动

注射器的非限制性实例是 笔。

[0057] 如本文所用的短语“肠胃外给予”和“肠胃外地给予”意指除了肠道和局部给予以

外的给予方式，通常通过注射，并且包括表皮、静脉内、肌肉内、动脉内、鞘内、囊内、眼眶内、

心内、皮内、腹膜内、腱内、经气管、皮下、表皮下、关节内、囊下、蛛网膜下、脊柱内、颅内、胸

内、硬脑膜外以及胸骨内注射和输注。

[0058] 在本发明的一个实施例中，奥法木单抗组合物按照常规程序配制成适用于人类静

脉内给予的药物组合物。通常，用于静脉内给予的组合物是无菌等渗水性缓冲液溶液。在合

适的情况下，该组合物还可以包括增溶剂和局部麻醉剂(如利多卡因)以缓解注射部位的疼

痛。通常，成分分开供应或以指示活性剂的量的单位剂型混合在一起供应，例如作为气密密

封容器(例如安瓿或小药囊)中的干燥冻干粉末或无水浓缩物。

[0059] 如果通过输注给予组合物，可以用含有无菌药用级水或盐水的输注瓶进行配药。
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[0060] 如果通过注射给予组合物，可以提供一安瓿瓶无菌注射用水或盐水，以便在给予

之前将各成分混合。

[0061] 在一个实施例中，可以根据WO/2009/009407中披露的制剂配制用于奥法木单抗的

制剂。

[0062] 在一个实施例中，以抗体制剂配制奥法木单抗，其中奥法木单抗的存在量为约20-

300mg/mL、50-300mg/mL、100-300mg/mL、150-300mg/mL、200-300mg/mL、或250-300mg/mL，优

选为50mg/ml。

[0063] 在一个实施例中，以抗体制剂配制奥法木单抗，其中制剂包含10至100mM乙酸钠、

25至100mM氯化钠、0.5％至5％精氨酸游离碱、0.02至0.2mM  EDTA、0.01％至0.2％聚山梨醇

酯80，并调节pH至5.0至7.0。优选地，奥法木单抗制剂包含50mM乙酸钠、51mM氯化钠、1％精

氨酸游离碱、0.05mM  EDTA、0.02％聚山梨醇酯80，并调节pH至5.5。

[0064] 在一个实施例中，以预先填充的注射器提供奥法木单抗制剂。

[0065] 在一个实施例中，提供了一种治疗多发性硬化(MS)的方法，其包括a)在负荷剂量

方案期间向有需要的患者给予奥法木单抗；以及b)其后在维持方案期间向患者给予奥法木

单抗。

[0066] 在一个实施例中，提供了一种用于缓解或延迟多发性硬化症状进展的方法，其包

括a)在负荷剂量方案期间向有需要的患者给予奥法木单抗；以及b)其后在维持方案期间向

患者给予奥法木单抗。

[0067] 在一个实施例中，提供了一种用于减慢多发性硬化进展的方法，其包括a)在负荷

剂量方案期间向有需要的患者给予奥法木单抗；以及b)其后在维持方案期间向患者给予奥

法木单抗。

[0068] 在一个实施例中，负荷剂量为约15mg与约25mg之间的奥法木单抗，优选约18mg与

约22mg之间的奥法木单抗，最优选约20mg的奥法木单抗。在一个实施例中，维持剂量为约

15mg与约25mg之间的奥法木单抗，优选约18mg与约22mg之间的奥法木单抗，并且优选约

20mg的奥法木单抗。在一个实施例中，负荷剂量和维持剂量二者均为约15mg与约25mg之间

的奥法木单抗，优选约18mg与约22mg之间的奥法木单抗，最优选约20mg的奥法木单抗。

[0069] 在一个实施例中，提供了一种治疗多发性硬化(MS)的方法，其包括以下方案：a)在

负荷剂量方案期间向有需要的患者给予奥法木单抗，

[0070] 该负荷剂量方案包括在剂量方案的第0天、第7天和第14天皮下注射20mg奥法木单

抗；以及b)在维持剂量方案期间将奥法木单抗给予至有需要的患者，该维持剂量方案包括

在给药方案的第四周开始皮下注射20mg奥法木单抗，以及其后在治疗方案的持续时间内每

四周继续皮下注射20mg奥法木单抗。

[0071] 在一个实施例中，提供了一种缓解或延迟多发性硬化(MS)症状进展的方法，其包

括以下方案：a)在负荷剂量方案期间将奥法木单抗给予至有需要的患者，该负荷剂量方案

包括在给药方案的第0天、第7天和第14天皮下注射20mg奥法木单抗；以及b)在维持剂量方

案期间将奥法木单抗给予至有需要的患者，该维持剂量方案包括在给药方案的第四周开始

皮下注射20mg奥法木单抗，以及其后在治疗方案的持续时间内每四周继续皮下注射20mg奥

法木单抗。

[0072] 在一个实施例中，提供了一种减慢多发性硬化(MS)进展的方法，其包括以下方案：
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a)在负荷剂量方案期间将奥法木单抗给予至有需要的患者，该负荷剂量方案包括在给药方

案的第0天、第7天和第14天皮下注射20mg奥法木单抗；以及b)在维持剂量方案期间将奥法

木单抗给予至有需要的患者，该维持剂量方案包括在给药方案的第四周开始皮下注射20mg

奥法木单抗，以及其后在治疗方案的持续时间内每四周继续皮下注射20mg奥法木单抗。

[0073] 在一个实施例中，提供了用于在治疗多发性硬化(MS)的方法中使用的奥法木单

抗，该方法包括a)在负荷剂量方案期间向有需要的患者给予奥法木单抗；并且b)其后在维

持方案期间向患者给予奥法木单抗。

[0074] 在一个实施例中，提供了用于在治疗多发性硬化(MS)的方法中使用的奥法木单

抗，该方法包括a)在负荷剂量方案期间将奥法木单抗给予至有需要的患者，该负荷剂量方

案包括在给药方案的第0天、第7天和第14天皮下注射20mg奥法木单抗；并且b)在维持剂量

方案期间将奥法木单抗给予至有需要的患者，该维持剂量方案包括在给药方案的第四周开

始皮下注射20mg奥法木单抗，以及其后在治疗方案的持续时间内每四周继续皮下注射20mg

奥法木单抗。

[0075] 在一个实施例中，提供了在用于在治疗多发性硬化(MS)的方法中使用的药物的制

造中的奥法木单抗，其中该方法包括a)在负荷剂量方案期间向有需要的患者给予奥法木单

抗；并且b)其后在维持方案期间向患者给予奥法木单抗。

[0076] 本披露的一个或多个实施例的细节陈述于上文所附的说明书中。虽然与本文所述

的那些方法和材料类似或等同的任意方法和材料可以用于本披露的实践或测试，但是现在

描述优选的方法和材料。根据说明书并且根据权利要求书，本披露的其他特征、目标和优点

将是清楚的。除非另外定义，否则本文所用的全部技术和科学术语具有与本披露所属领域

的普通技术人员通常所理解的相同的意义。在本说明书中引证的所有专利以及公开文件通

过引用并入。提出以下实例以便更充分地说明本披露的优选实施例。该实例决不应被解释

为限制如由所附权利要求书限定的所披露的患者问题的范围。

[0077] 实例

[0078] 比较奥法木单抗与特立氟胺对患有复发性多发性硬化的患者的功效和安全性的

随机、双盲、双模拟、平行组研究

[0079] 与平行进行的相同设计的第二研究相结合设计该研究以提供在复发性多发性硬

化(MS)患者中与口服特立氟胺 相比的皮下奥法木单抗的功效、安全性和耐受

性数据。

[0080] 本研究的主要目的是证明在降低确认复发的频率方面，每4(q4)周一次皮下

(s.c.)奥法木单抗20mg优于每日一次口服特立氟胺14mg，该确诊复发的频率通过复发性MS

患者的年度复发率(ARR)评价。

[0081] 次要目的包括(i)通过扩展残疾状况量表(EDSS)的3个月确认恶化(3mCDW)来测量

到残疾恶化的时间；(ii)通过EDSS的6个月确认恶化(6mCDW)来测量到残疾恶化的时间；

(iii)通过EDSS的6个月确认改善(6mCDI)来测量到残疾改善的时间；(iv)每次MRI扫描的

T1Gd增强病变的数量；(v)每年MRI上新增或扩大的T2病变数量(年度T2病变率)；(vi)基于

对相对于基线的脑体积变化百分比的评估，脑体积损失(BVL)率。

[0082] 还评价了与每日一次口服特立氟胺14mg相比的q4周皮下奥法木单抗20mg的安全

性和耐受性。
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[0083] 研究设计

[0084] 这是一项复发性MS患者中的具有可变治疗持续时间的随机、双盲、双模拟、活性比

较对照、平行组、多中心研究。符合条件的患者将被随机分配接受q4周皮下注射奥法木单抗

20mg(在最初14天内每周三次20mg剂量的初始负荷方案后)或每日一次口服特立氟胺14mg。

为了使不同制剂呈盲选，将使用双模拟设计：活性奥法木单抗治疗组患者将额外每日一次

口服安慰剂胶囊；活性特立氟胺治疗组患者将额外q4周使用含安慰剂的皮下注射剂(在最

初14天内每周三次注射的初始方案后)。

[0085] 将登记EDSS得分为0至5.5的复发性多发性硬化(MS)的患者(具有疾病活性的RRMS

或SPMS，如Lublin等人2014所定义)。基于最近在登记前一年或两年内复发或在随机化前一

年的MRI上的一个或多个Gd增强病变，特定疾病活性标准定义了具有活性炎症性疾病的群

体。定义的试验群体是典型的复发性MS。

[0086] 负荷剂量方案和维持剂量方案

[0087] 本研究中奥法木单抗的剂量方案是在第1天、第7天和第14天进行20mg的负荷剂量

方案，然后从第4周开始每4周给予20mg的每月维持剂量方案。剂量选择依赖于临床假设，即

淋巴组织中B细胞的耗减是功效的关键(通过MRI和复发测量)，并且脑实质和脑膜B细胞的

耗减可能是作用方式的另一个因素；血液B细胞计数是组织状态的不完美的、假象的量度。

该假设表明，为了达到所需的功效，应满足2个条件：

[0088] ●用于淋巴耗减的具有足够高初始PK的负荷剂量方案，和

[0089] ●可使B细胞耗减水平保持在所需的阈值之下的持续的维持剂量。

[0090] 在复发性MS患者中皮下奥法木单抗的2期研究(OMS112831/MIRROR研究)提供了关

于通过MRI  Gd增强的脑病变测定的外周B细胞耗减和功效之间的关系的重要信息。在该研

究中，使用准泊松回归模型(quasi-Poisson  regression  model)检测到明确的剂量-反应

关系，该模型使新Gd增强病变体积、基线病变数量和治疗组相关。剂量反应完全由CD19+细

胞计数下降的程度来解释。该模型表明较低的CD19+细胞水平导致更好地控制病变体积，并

且随后在整个治疗历程中应保持高水平的CD19+细胞耗减(例如≤8个细胞/μL)以便确保所

需的功效。

[0091] 建模研究

[0092] 期望在没有任何延迟的情况下实现最大MRI功效和低于8个细胞/μL的B细胞耗减

(图1)。基于OMS112831/MIRROR研究的2期数据的探索性建模表明单个剂量皮下奥法木单抗

20mg不足以将B细胞水平降低至≤8个细胞/μL(参见图2)。从图3和图4中还可以看出，建模

研究预测了提供以多个负荷剂量给予奥法木单抗20mg可以获得高度的靶标耗减，并且随后

的维持剂量(也是20mg)将维持或增加初始耗减。更具体地说，我们确定了需要3个独立的

20mg剂量(第0、1和2周)的负荷剂量方案以在>95％的患者中基于建模获得靶标耗减(≤8个

细胞/μL)，并且推断为比单次60mg负荷更有效。因此，选择该负荷剂量方案。

[0093] 在OMS112831/MIRROR研究中，研究了每12周3mg、每12周30mg、每12周60mg和每4周

60m  g的奥法木单抗给予。尽管3mg具有明显的MRI效果，并且每12周30mg似乎非常接近最大

MRI功效，但是还研究了每12周60mg以确保最大MRI功效将真正转化为对复发和残疾的最大

临床效果。与每12周60mg相比，最高剂量水平(每4周60mg)没有增加任何功效(图5)。然而，

当观察B细胞恢复时，我们注意到在给予下一个12周剂量之前存在向B细胞恢复的趋势。因
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为在给药间隔期间，q4周给药60mg的患者没有显示B细胞恢复的迹象，我们决定维持剂量给

药间隔为4周(每4(q4)周一次)。建模研究估计了相对于剂量和给药频率的B细胞恢复率。从

MIRROR研究数据估计了MS患者B细胞恢复率。建模研究表明了对于MS的平均情况，认为3mg

维持剂量足以维持B细胞耗减4周时间(参见图4，上图)。然而，相同的建模估计：对于具有非

常高的恢复率(对应于从MIRROR研究评估的百分之95)的患者，即在“最坏情况”中，3mg和

10mg维持都不足以维持经4周间隔的B细胞耗减，而20mg或更高剂量将维持足够的耗减(参

见图4，下图)。因此，基于探索性建模，即使在具有高恢复率的患者中，20mg的奥法木单抗显

现足以维持或进一步耗减先前已经过耗减的>95％的患者中的B细胞。因此，为了确保持续

的维持功效，发明人决定将测试的MIRROR剂量方案(每12周60mg)分开以便每4周服用20mg。

[0094] 在OMS112831/MIRROR研究中，关于安全性和耐受性，与q12周3mg或30mg的较低剂

量方案相比，q12周和q4周60mg的剂量方案与更多的不良事件(AE)相关。特别地，在第1天报

告为SAE的注射后全身性反应仅在60mg剂量方案中观察到。在第一次给药时存在B细胞的情

况下，并且当B细胞已开始恢复时，全身性反应是预期的AE，并且它们的严重性可能是剂量

和B细胞计数相关的。

[0095] 由于复发性MS是一种具有预期长期治疗的慢性疾病，因此剂量选择应旨在平衡功

效和安全性方面。选择在第1天、第7天和第14天皮下奥法木单抗20mg的负荷剂量方案，然后

每4周给予20mg的每月维持剂量方案(从第4周开始)，因为对于几乎所有患者，它将耗减并

随后维持B细胞的水平低于8个细胞/μL，并且与较高剂量相比，预测其具有最大临床益处和

更好的耐受性。总之，结合维持B细胞低于阈值，在MRI病变和复发(Sormani等人2009；

Sormani等人2013)与在测试的累积剂量下观察到的病变抑制之间的强关系支持建议剂量

方案的选择。
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