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ABSTRACT

Mirikizumab is a humanized monoclonal antibody targeting the p19 subunit of interleukin IL-23. Over the
past few years, it has been the subject of clinical trials as a potential new treatment for inflammatory
bowel diseases, including ulcerative colitis and Crohn's disease. Additionally, mirikizumab has been
investigated in clinical trials as a potential treatment for plaque psoriasis. The results of clinical trials
for mirikizumab in treating ulcerative colitis led to its approval in the European Union, the United
States, Canada, and Japan for treating adult patients with moderately to severely active ulcerative
colitis. Despite promising clinical trial results, mirikizumab has not yet been approved for the treatment
of Crohn's disease. This review focuses on summarizing the findings from clinical trials of mirikizumab
in the treatment of inflammatory bowel diseases. Information is sourced from scientific papers available
on PubMed, by searching for "mirikizumab” and “IL-23” and published to March 2024, as well as from
published results of clinical trials concerning mirikizumab.

KEYWORDS: mirikizumab, IL-23, ulcerative colitis

Article is published under the CC BY license.

1. Wstep

Interleukina 23 (IL-23) to heterodimeryczna cytokina
z rodziny IL-12, sktadajaca si¢ z podjednostki p19
specyficznej dla IL-23 oraz podjednostki p40 -
niespecyficznej, wystepujacej takze w  innych
interleukinach [1].

Receptor dla IL-23 (IL-23R) sktada sie z dwoch
podjednostek: IL-23Ra i |IL-12RB1. IL-23 wiaze sie
z heterodimerycznym kompleksem receptorowym IL-23R.
Interakcja miedzy IL-23 a IL-23R jest niezbedna do
wywotania efektow biologicznych w okreslonych typach
komorek [2]. Po stymulacji IL-23 receptor aktywuje szlak
sygnalizacyjny Jak-Stat, promujac produkcje cytokin
prozapalnych. Kinaza Jak2 i kinaza tyrozynowa 2 (TYK2)
zostaja aktywowane i wywotuja translokacje dimeru STAT3-

STAT4 do jadra, gdzie aktywuje on ekspresje genow [3].
IL-23R jest obecny miedzy innymi na limfocytach Th17,
limfocytach s$rédnabtonkowych, komorkach NK (NK),
komoérkach nabtonka jelit oraz granulocytach. Komorki
dendrytyczne oraz makrofagi, stymulowane antygenami,
sa jednym z gtownych zrodet wydzielanialL-23 [4].

IL-23  indukuje roéznicowanie naiwnych komorek
T CD4+ w komorki T pomocnicze Th17, co prowadzi do
aktywacji kaskady prozapalnych cytokin: interferonu
gamma (IFN-g), interleukiny 17 (IL-17), interleukiny 6
(IL-6), interleukiny 1 (IL-1) i czynnika martwicy
nowotworow (TNF) [5-7]. Przeciwciato specyficzne
przeciwko IL-23 ma potencjat blokowania powstawania
procesu zapalnego oraz modyfikowania podstawowej
choroby autoimmunologicznej zwiazanej z dysfunkcja
komérek Th17 [8].
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Rysunek 1. Uproszczony schemat dziatania mirikizumabu. Rysunek wykonano przy uzyciu BioRender.com

U pacjentow z nieswoistymi chorobami zapalnymi jelit
stwierdzono zwiekszony poziom IL-23 oraz Th17 w btonie
sluzowej jelit oraz w osoczu, dowiedziono takze, ze o$
IL-23/Th17 odgrywa wazna role w ich patogenezie, a takze
w patogenezie tuszczycy [9, 10]. Wykazano rdwniez, ze
blokowanie IL-23 prowadzi do zmniejszenia nasilenia
procesu zapalnego w chorobach zapalnych jelit [11].

Mirikizumab  jest humanizowanym przeciwciatem
monoklonalnym skierowanym przeciw podjednostce p19
IL-23. Poprzez wiazanie si¢ z podjednostka p19 IL-23
blokuje przytaczanie sie IL-23 do IL23-R (Rysunek 1) [12].
Mirikizumab nie ma powinowactwa do podjednostki p40,
ktora jest wspolnym elementem budowy IL-23, IL-12, IL-27
oraz IL-25, dzieki czemu nie wptywa na fizjologiczne
dziatanie innych cytokin oraz nie ostabia odpowiedzi
immunologicznej na zagrazajace zdrowiu patogeny [8].

2. Materiaty i metody

Dokonano przegladu literatury naukowej dostepnej na
platformie PubMed, obejmujacej artykuty wyszukane pod
hastami ,,mirikizumab” oraz ,IL-23”, ktére zostaty
opublikowane do marca 2024 roku. Celem przegladu byto
zgromadzenie aktualnych i wiarygodnych informacji na
temat dziatania mirikizumabu, jego skutecznosci oraz
mechanizmoéw zwiazanych z interleuking 23 w kontekscie
leczenia  nieswoistych  zapalen  jelit. Dodatkowo
uwzgledniono opublikowane wyniki badan klinicznych
dotyczacych mirikizumabu, dostepne na platformie
Clinicaltrials.gov, aby zapewni¢ petny obraz aktualnych
badan nad tym lekiem oraz jego potencjalnym
zastosowaniem w praktyce klinicznej.

3. Mirikizumab we wrzodziejacym zapaleniu jelita
grubego

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego (UC) to
przewlekta idiopatyczna choroba zapalna jelita grubego.
Charakteryzuje sie ciagtym zapaleniem btony sluzowej,
ktore rozpoczyna sie w odbytnicy i rozprzestrzenia sie
proksymalnie. W ciezszych postaciach choroby przewlekty
stan zapalny prowadzi do powstania owrzodzen [13].

Czestos¢ wystepowania UC w Europie wynosi od 4,9 do
505 przypadkow na 100 000 osob, natomiast w Ameryce

- 179 -

Potnocnej waha sie od 37,5 do 248,6 przypadkow na 100
000 osob [14]. Do typowych objawow UC naleza: biegunka
z krwia, bol brzucha, nagta potrzeba wyproznienia oraz
bolesne parcie na stolec. Diagnoza wrzodziejacego
zapalenia jelita grubego opiera sie przede wszystkim na
endoskopii z pobraniem wycinkéw. Celem terapii sa
indukcja i utrzymanie remisji, zmniejszenie ryzyka
powiktan oraz poprawa jakosci zycia [15].

Monoterapia lub leczenie skojarzone z zastosowaniem
preparatow z kwasem 5-aminosalicylowym oraz
glikokortykosteroidow jest czesto stosowane jako terapia
poczatkowa. U pacjentow, ktorzy sa oporni lub
nietolerancyjni na leczenie pierwszego rzutu, a takze u
tych z choroba w wigkszym stadium zaawansowania
stosuje sie leczenie biologiczne. Wielu pacjentow
wykazuje niewystarczajaca odpowiedz na leczenie lub
Z czasem przestaje na nie odpowiadac [16].

Patogeneza UC jest wciaz stabo poznana [17].
U chorych z UC zaobserwowano nieprawidtowa aktywacje
osi IL-23/Th17, a takze zwiekszona ekspresje IL-23 oraz
nadmierng aktywnos¢ komorek Th17 [18].

3.1. Mirikizumab w badaniach Il fazy w UC

Il faza badan klinicznych mirikizumabu w leczeniu UC
rozpoczeta sie w grudniu 2015 roku. Badanie I6T-MC-AMAC
(AMAC) byto  wieloosrodkowym, randomizowanym,
podwojnie  zaslepionym, kontrolowanym placebo
badaniem klinicznym przeprowadzonym w 75 osrodkach
w 14 krajach. Pacjenci byli rekrutowani od stycznia 2016
do wrzesnia 2017 roku [19]. Kryteria kwalifikacji
pacjentow do badania obejmowaty: wiek od 18 do 75 lat,
diagnoze UC od co najmniej 3 miesigcy potwierdzong
zarowno endoskopowo jak i histopatologicznie oraz
stwierdzony w endoskopii zasieg choroby obejmujacy co
najmniej 15 cm zajetej okreznicy. Dodatkowo
rekrutowani pacjenci w catkowitej skali Mayo [20],
stuzacej do oceny aktywnosci zmian zapalnych btony
sluzowej jelita grubego w UC, musieli uzyskac od 6 do 12
punktow, co wskazywato na umiarkowane lub ciezkie
zaawansowanie choroby. Do kryteriow wytaczenia
pacjentéow z badania nalezaty m.in.: przebyta operacja
z powodu UC, wysokie prawdopodobienstwo koniecznosci
leczenia operacyjnego, wczesniejsza terapia biologiczna



lekami wptywajacymi na IL-23, wytoniona kolostomia oraz
ileostomia, a takze objawowe zwezenie jelita. Pacjenci
zostali losowo przydzieleni do jednej z czterech grup:
1) otrzymujacy placebo; 2) otrzymujacy 50 mg mirikizumabu
(dawkowanie oparte na ekspozycji); 3) otrzymujacy 200 mg
mirikizumabu (dawkowanie oparte na ekspozycji) oraz 4)
otrzymujacy 600 mg mirikizumabu w statej dawce. Liczba
pacjentow w kazdej grupie byta jednakowa. Lek byt
podawany dozylnie, w 3 dawkach w tygodniu 0, 4 oraz 8.
Ocena pacjentow nastepowata po uptywie 12 tygodni po
podaniu pierwszej dawki leku [19].

Punkty koncowe badania obejmowaty remisje kliniczng
UC w 12. tygodniu badania rozumiana jako spadek
punktacji w 9-punktowej zmodyfikowanej skali Mayo
(ocena krwawienia z odbytnicy 0-3, czesto$¢ oddawania
stolcow 0-3 oraz ocena endoskopowa 0-3, bez oceny
lekarza) o co najmniej 2 punkty oraz o co najmniej 35%
w porownaniu do wartosci wyjsciowej na poczatku
badania, a takze spadek o co najmniej 1 punkt lub
uzyskanie wyniku O lub 1 w kryterium krwawienia
z odbytnicy [21].

W 12. tygodniu badania, 10 z 63 pacjentow w grupie
otrzymujacej 50 mg mirikizumabu (15,9% 95% ClI:
[6,8-24,9], p = 0,066), 14 z 62 pacjentow w grupie
otrzymujacej 200 mg mirikizumabu  (22,6%, 95% ClI:
[12,2-33,0], p = 0,004) i 7 z 61 pacjentow w grupie
otrzymujacej 600 mg mirikizumabu (11,5%, 95% ClI:
[3,5-19,5], p = 0,142) osiagneto kliniczng remisje
w poréwnaniu z 3 z 63 pacjentow w grupie placebo
(4,8% [95% ClI 0-10]). Ogotem 26 pacjentow w grupie
otrzymujacej 50 mg mirikizumabu (41,3%, 95% ClI:
[29,1-53,4], p = 0,014), 37 pacjentow w grupie
otrzymujacej 200 mg mirikizumabu (59,7%, 95% Cl: [47,5-
71,9], p<0,001) i 30 pacjentow w grupie otrzymujacej 600
mg mirikizumabu (49,2%, 95% Cl: [36,6-61,7], p=0,001)
miato kliniczng odpowiedz w poréwnaniu z 13 pacjentami
(20,6% [10,6-30,6]) w grupie placebo. Roznice w stosunku
do placebo byty podobne niezaleznie od wczesniejszej
ekspozycji na leczenie biologiczne. Poprawa w badaniu
endoskopowym w 12. tygodniu okresu indukcji zostata
osiagnieta przez 15 pacjentow w grupie otrzymujacej
50 mg mirikizumabu (23,8%, 95% Cl: [13,3-34,3], p =
0,012), 19 pacjentow w grupie otrzymujacej 200 mg
mirikizumabu (30,6%, 95% Cl: [23,3-34,3], p = 0,0007) i 8
pacjentow w grupie otrzymujacej 600 mg mirikizumabu
(13,1%, 95% Cl: [4,6-21,6], p = 0,215) w poréwnaniu z 4
pacjentami w grupie placebo (6,3%, 95% Cl: [0,3-12,4])
(Tabela 1) [19].

Po 12 tygodniowej indukcji leczenia mirikizumabem
93 pacjentow, ktorzy uzyskali odpowiedz kliniczng zostato
ponownie losowo przydzielonych do dwodch grup - pierwsza
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grupa pacjentéw otrzymywata 200 mg mirikizumabu
podskdrnie co 4 tygodnie, druga grupa otrzymywata
200 mg mirikizumabu podskérnie co 12  tygodni.
13 pacjentow z grupy placebo, ktorzy uzyskali odpowiedz
kliniczna, kontynuowato leczenie podtrzymujace placebo.
Ocena nastepowata w 52. tygodniu. W 52. tygodniu 53,7%
pacjentow (22/47), ktorzy otrzymywali 200 mg
mirikizumabu podskérnie co 4 tygodnie i 39,7% pacjentow
(17/46) otrzymujacych 200 mg mirikizumabu co
12 tygodni osiagneto kliniczna remisje [19].

Dodatkowo, pacjentom, ktorzy nie wykazali
odpowiedzi po 12 tygodniach leczenia indukcyjnego,
zaoferowano mozliwos¢ udziatu w badaniu przedtuzonej
indukcji przez kolejne 12 tygodni, w ktorym otrzymywali
oni 600 mg mirikizumabu dozylnie (n = 20) lub 1000 mg
mirikizumabu dozylnie (n = 64) co 4 tygodnie.
W 24. tygodniu pacjenci, ktorzy wykazali odpowiedz
kliniczna, kontynuowali leczenie i otrzymywali 200 mg
mirikizumabu podskornie. Punkty koncowe obejmowaty
remisje kliniczng (wskazniki Mayo: 0 dla krwawienia
z odbytnicy, 0 lub 1 ze spadkiem o 1 punkt od wartosci
wyjsciowej), remisje endoskopowq (wskaznik
endoskopowy Mayo: 0) lub poprawe w badaniu
endoskopowym (wskaznik endoskopowy: 0 lub 1) w 24. i
52. tygodniu badania [22]. Wsrdd uczestnikow, ktorzy nie
odpowiedzieli na terapie indukcyjna mirikizumabem,
50,0% tych, ktorzy otrzymali dawke 600 mg mirikizumabu
przez kolejne 12 tygodni oraz 43,8% tych, ktorzy
otrzymywali dawke 1000 mg mirikizumabu, uzyskato
odpowiedz kliniczna; 15,0% i 9,4% osiagneto remisje
kliniczna. Poprawe w badaniu endoskopowym uzyskato
20,0% pacjentow w grupie otrzymujacej 600 mg
mirikizumabu oraz 15,6% pacjentow w  grupie
otrzymujacej 1000 mg mirikizumabu. Wsroéd pacjentow,
ktorzy nie uzyskali odpowiedzi klinicznej po pierwszych
12 tygodniach indukcji, ale uzyskali odpowiedzZ kliniczng
w 24, tygodniu badania i kontynuowali terapie
podtrzymujaca (200 mg mirikizumabu podskornie), 65,8%
utrzymato odpowiedz kliniczna, 26,3% osiagneto remisje
klinicznag, a 34,2% uzyskato poprawe w badaniu
endoskopowym w 52. tygodniu [22].

3.2. Mirikizumab w badaniach lll fazy w UC

Po obiecujacych wynikach mirikizumabu w badaniu II
fazy w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej postaci UC lek
zostat poddany badaniom lll fazy. Badanie LUCENT-1 byto
wieloosrodkowym, randomizowanym, podwojnie
zaslepionym, rownolegtym, kontrolowanym placebo
badaniem z podawaniem mirikizumabu przez 12 tygodni
do indukcji leczenia u pacjentow z umiarkowanym oraz
ciezkim, aktywnym UC, u ktorych standardowe leczenie i
leczenie biologiczne nie przyniosty rezultatow [23].

Tabela 1. Poréwnanie liczby i odsetka pacjentow osiagajacych punkty koncowe badania AMAC po 12 tygodniach leczenia
mirikizumabem w réznych dawkach oraz placebo

Mirikizumab 50 mg

Mirikizumab 200 mg Mirikizumab 600 mg

Grupa (n= 63) (n= 62) (n= 61) Placebo (n=63)
Kliniczna remisja w 12 10 (15,9% [6,8-24,9], 14 (22,6% [12,2-33,0], 7 (11,5% [3,5-19,5], 3 (4,8%)
tygodniu (% [95% Cl]) p = 0,066) p = 0,004) p =0,142) et

Kliniczna odpowiedz 26 (41,3% [29,1-53,4], 37 (59,7% [47,5-71,9], 30 (49,2% [36,6-61,7], 13 (20,6%)
(% [95% CI]) p = 0,014) p < 0,001) p = 0,001) R
Poprawa w badaniu
endoskopowym 15 (23,8% [13,3-34,3], 19 (30,6% [23,3-34,3], 8 (13,1% [4,6-21,6], 4(6,3%)

(% [95% CI]) p=0,012) p = 0,0007) p =0,215)
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Do badania zakwalifikowano pacjentow w wieku od 18
do 80 lat, u ktorych zmodyfikowany wskaznik Mayo wynosit
od 4 do 9 (w tym ocena krwawienia z odbytnicy
0-3, czestosci oddawania stolcow 0-3 oraz ocena
endoskopowa 0-3, bez uwzglednienia oceny lekarza) oraz
ktorzy w ocenie endoskopowej uzyskali co najmniej
2 punkty. Pacjenci w stosunku 3:1 zostali losowo
przydzieleni do grupy otrzymujacej mirikizumab w dawce
300 mg dozylnie lub placebo (868 pacjentow do grupy
otrzymujacej mirikizumab oraz 294 pacjentéow do grupy
placebo). Lek podawany byt dozylnie, w 3 dawkach
w tygodniu 0, 4 oraz 8. Ocena pacjentow nastepowata po
uptywie 12 tygodni po podaniu pierwszej dawki leku.
Punktem koncowym badania byta remisja kliniczna UC po
12 tygodniach indukcji definiowana jako uzyskanie
konkretnych wartosci ocenianych parametrow
w zmodyfikowanej skali Mayo czestotliwos¢ stolcow - 0 lub
wartos¢ 1 przy co najmniej 1-punktowym spadku
w stosunku do wartosci wyjsciowej; wskaznik krwawienia
z odbytnicy rowny 0 oraz wskaznik oceny endoskopowej
wynoszacy O lub 1 [24]. Oceniano takze odpowiedz
kliniczng na leczenie, remisje endoskopowa, remisje
objawow UC, a takze histologiczny wyglad btony sluzowej
jelita grubego [25].

Po 12 tygodniach leczenia indukcyjnego, wskaznik
remisji klinicznej w catej populacji badawczej wyniost
24,2% w grupie otrzymujacej mirikizumab w poréwnaniu do
13,3% w grupie placebo (P = 0,00006). Mirikizumab wykazat
lepszy wskaznik odpowiedzi klinicznej w 12. tygodniu
w catej populacji badawczej w porownaniu do placebo
(63,5% vs 42,2%; P < 0,00001). W catej populacji badawczej
wskaznik remisji endoskopowej wyniost 36,3% w grupie
otrzymujacej mirikizumab w poréwnaniu do 21,1% w grupie
placebo (P < 0,00001), a wskaznik histologicznej poprawy
w zakresie oceny btony $luzowej jelita grubego wyniost
27,1% w grupie mirikizumabu w poréwnaniu do 13,9%
w grupie placebo (P < 0,00001) (Tabela 2) [26].
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klinicznej w 40. tygodniu podawania leku sposrod tych,
ktorzy uzyskali odpowiedz kliniczng w badaniu LUCENT-1
[28].

W 40. tygodniu badania LUCENT-2, 49,9% pacjentow
w grupie mirikizumabu oraz 25,1% pacjentow w grupie
placebo osiagneto remisje kliniczna (réznica 23,2 punktu
procentowego; 95% Cl, 15,2 do 31,2; P < 0,001).
Dodatkowo, pacjenci, ktorzy w badaniu Lucent-1 nie
uzyskali odpowiedzi klinicznej, w badaniu LUCENT-2 mieli
szanse otrzymac dodatkowe 3 dawki mirikizumabu 300 mg
dozylnie co 4 tygodnie w okresie przedtuzonej indukcji,
od 0. tygodnia badania LUCENT-2 do 12. tygodnia.
Sposrod 272 pacjentow, ktorzy nie odpowiedzieli na
terapie  mirikizumabem w badaniu indukcyjnym,
a nastepnie otrzymali otwarta terapie indukcyjna
mirikizumabem w badaniu podtrzymujacym, 53,7%
uzyskato odpowiedz kliniczna, a 11,4% osiagneto remisje
kliniczng do 12. tygodnia. Z 272 pacjentow, 144 (52,9%)
otrzymato terapie = podtrzymujaca  mirikizumabem.
Remisja kliniczna zostata utrzymana u 72,2% z tych
pacjentow [26].

LUCENT-3 jest trwajacym badaniem fazy 3, otwartym,
wieloosrodkowym, dtugoterminowym, oceniajacym
skutecznos¢ i bezpieczenstwo mirikizumabu u pacjentow
z umiarkowanie do ciezko aktywnym UC, ktorzy brali
udziat w badaniach indukcyjnych  LUCENT-1 i
podtrzymujacych LUCENT-2 [29]. Docelowo badanie
potrwa¢ ma 3 lata. Aktualnie dostepne sa wyniki po 2
latach (104 tygodniach) obserwacji. Do badania wtaczono
jedynie pacjentow, ktorzy spetnili punkt koncowy w 52.
tygodniu (40. tydzien LUCENT-2), aby ocenic¢ trwatos¢
utrzymania tego punktu koncowego od 52. do 104.
tygodnia leczenia. w badaniu pacjentom
w czterotygodniowych interwatach podawano 200 mg
mirikizumabu podskornie. Pacjentdw podzielono na
2 grupy - pierwsza to ci, ktorzy w 52 tygodniu podawania

Tabela 2. Liczba oraz procent pacjentow, ktdrzy uzyskali poszczegolne punkty koncowe po 12 tygodniach leczenia

indukcyjnego w badaniu LUCENT-1

Mirikizumab

Placebo

Grupa (n= 868) (n=294) Réznica (%) Wartosc p
Remisja kliniczna w 12 tygodniu 210 (24,2%) 39 (13,3%) 10.9 0.00006

(% pacjentow) ’ ’ ’ ’
Odpowiedz kliniczna

(% pacjentow) 551 (63,5%) 124 (42,2%) 21,3 < 0,00001
Remi:ja en.dosk’opowa 315 (36,3%) 62 (21,1%) 15,2 < 0,00001

(% pacjentow)
Histologiczna poprawa 235 (27,1%) 41 (13,9%) 13,2 < 0,00001

(% pacjentéw)

W badaniu LUCENT-2, 544 pacjentow z odpowiedzig
kliniczng na  mirikizumab w badaniu LUCENT-1,
definiowanga jako spadek o =2 punkty w zmodyfikowanym
wskazniku Mayo, z jednoczesnym spadkiem o >30%
w poréwnaniu do wartosci wyjsciowej, oraz dodatkowo
spadek o >1 punkt w parametrze krwawienia z odbytnicy
(zakres 0 do 3) lub parametr krwawienia z odbytnicy
wynoszacy 0 lub 1, zostato ponownie losowo przydzielonych
do grupy otrzymujacej mirikizumab 200 mg podskornie
(n = 365) lub placebo podskornie (n = 179) co 4 tygodnie
przez okres 40 tygodni. Pacjenci z grupy placebo, ktorzy
uzyskali  odpowiedz  kliniczna ~ podczas  badania
indukcyjnego, kontynuowali otrzymywanie placebo podczas
badania podtrzymujacego [27]. Gtownym  punktem
koncowym byto okreslenie odsetka pacjentow w remisji
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leku uzyskali remisje choroby zgodnie z kryteriami
badania Lucent-2, natomiast druga grupe stanowili
pacjenci, ktorzy w 52 tygodniu uzyskali odpowiedz
kliniczng na leczenie zgodnie z kryteriami badania Lucent-2
[30]. Sposréd pacjentow, ktorzy uzyskali odpowiedz na
leczenie w 52. tygodniu, 74,5% wykazato utrzymujaca sie
odpowiedz kliniczng w 104. tygodniu, natomiast 54%
pacjentow uzyskato remisje choroby. Wsrod pacjentow,
ktorzy uzyskali remisje kliniczng w 52. tygodniu, 76,6%
wykazato odpowiedz kliniczng w 104. tygodniu, a remisje
choroby uzyskato 65,6% pacjentow [30]. Aktualnie
(07.2024 r.) badanie LUCENT-3 dalej trwa.



3.3. Mirikizumab w UC w populacji pediatrycznej

Mirikizumab przeszedt takze Il faze badan klinicznych w
populacji pediatrycznej. Badanie SHINE-1 oceniato
farmakokinetyke, skutecznos¢ i bezpieczenstwo
mirikizumabu u pediatrycznych pacjentéw z umiarkowanie
do ciezko aktywnym UC [31].

Pacjenci bioracy udziat w badaniu mieli od 2 do 18 lat i
wazyli wiecej niz 10 kg. Pacjenci wtaczeni do badania
musieli mie¢ postawiong diagnoze UC co najmniej
3 miesiace przed startem badania oraz stwierdzong
umiarkowang lub ciezka posta¢ UC przez 14 dni przed
rozpoczeciem badania. Kryterium wtaczenia do badania
byta rowniez niewystarczajaca odpowiedz, utrata
odpowiedzi lub nietolerancja na leczenie
glikokortykosteroidami lub terapia biologiczna.
Po 12 tygodniach terapii indukcyjnej pacjenci kontynuowali
otwartg terapie podtrzymujaca mirikizumabem. Gtownym
celem badania byto okreslenie  farmakokinetyki
mirikizumabu w populacji pediatrycznej i zdefiniowanie
odpowiednich dawek leku do badania fazy 3 w tej samej
grupie pacjentow. Mirikizumab byt podawany co 4 tygodnie
w dawce 5 mg/kg 10 pacjentom, ktorzy wazyli 40 kg lub
mniej, oraz w dawce 10 mg/kg 5 pacjentom o wadze 40 kg
lub mniejszej. Dla 11 pacjentow wazacych ponad 40 kg
zastosowano dawke 300 mg mirikizumabu. Cata grupa
badana liczyta 26 pacjentow, srednia wieku wynosita
11,8 + 3,4 lata, a 42,3% uczestnikow stanowili chtopcy.
Wyniki u pacjentow pediatrycznych w badaniu SHINE-1 byty
porownywalne lub lepsze niz wyniki u dorostych w badaniu
LUCENT-1, w tym odpowiedz kliniczna wedtug
zmodyfikowanego wskaznika Mayo (69,2% vs 63,5%),
remisja kliniczna wedtug zmodyfikowanego wskaznika Mayo
(38,5% vs 25,6%) oraz remisja endoskopowa (53,8% vs
36,3%) [32].

Obiecujace wyniki mirikizumabu w badaniach Il jak i Il
fazy u pacjentow dorostych doprowadzity do dopuszczenia
do obrotu leku na terenie Stanoéw Zjednoczonych [33], Unii
Europejskiej [34], Kanady [35] oraz Japonii [36]

4. Mirikizumab w chorobie Lesniowskiego-Crohna

Choroba Lesniowskiego-Crohna (CD) to przewlekta
choroba zapalna przewodu pokarmowego charakteryzujaca
sie okresami zaostrzen oraz remisji. Jest to choroba
postepujaca, prowadzaca do uszkodzenia jelit i
niepetnosprawnosci. Choroba moze dotyka¢ wszystkich
odcinkéow przewodu pokarmowego, najczesciej jednak
obejmuje koncowy odcinek jelita kretego oraz okreznice.
Zapalenie ma zazwyczaj charakter segmentowy,
asymetryczny i petnoscienny. Wiekszos¢ pacjentow
prezentuje jedynie stan zapalny w momencie diagnozy, ale
z czasem u potowy z nich pojawiaja sie powiktania
(zwezenia, przetoki lub ropnie), ktore czesto wymagaja
interwencji chirurgicznej. Obecne strategie terapeutyczne
maja na celu gteboka i dtugotrwata remisje, aby zapobiec
powiktaniom i zatrzymac¢ postep choroby [37, 38].
Podobnie jak w przypadku UC, leki blokujace o$ I1L23/Th17,
w tym mirikizumab, staty sie obiektem badan w CD [9].

4.1 Mirikizumab w badaniach Il fazy w leczeniu CD
Badanie SERENITY byto randomizowanym,
wieloosrodkowym, réwnolegtym, podwojnie zaslepionym,

kontrolowanym placebo badaniem |l fazy trwajacym
52 tygodnie sprawdzajacym skuteczno$¢ mirikizumabu
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w leczeniu aktywnej postaci choroby Crohna. Do badania
wtaczano pacjentow w wieku od 18 do 75 lat, u ktorych
zdiagnozowano umiarkowana do ciezkiej posta¢c CD
definiowana za pomoca skali Simple Endoscopic Score for
Crohn Disease (SES-CD) > 7 w przypadku CD
zlokalizowanej zaréwno w jelicie kretym jak i okreznicy
lub > 4 w przypadku CD zlokalizowanej tylko w jelicie
kretym oraz ktorzy prezentowali niewystarczajaca
odpowiedz na leczenie lub nietolerancje co najmniej
jednego  z nastepujacych  preparatow  stosowanych
w leczeniu CD: aminosalicylany, budezonid, ogolnoustrojowe
glikokortykosteroidy, leki immunosupresyjne (np.
azatiopryna, 6-merkaptopuryna lub metotreksat) lub
wczesniejsza ekspozycja na biologiczne leczenie CD.
W badaniu wzieto udziat 191 pacjentow. Zostali oni
losowo przydzieleni do jednej z grup, w stosunku 2:1:1:2
(a:b:c:d) - a) otrzymujacy placebo dozylnie, b) otrzymujacy
mirikizumab w dawce 200 mg dozylnie, c) otrzymujacy
mirikizumab w dawce 600 mg dozylnie oraz d)
otrzymujacy 1000 mg mirikizumabu dozylnie. Pacjenci
otrzymywali lek co 4 tygodnie az do 12 tygodnia [39].

Punktem koncowym badania byta odpowiedz
endoskopowa, definiowana jako co najmniej 50% redukcja
wartosci SES-CD w 12. tygodniu. Osiagnieto ja
we wszystkich grupach otrzymujacych mirikizumab: 25,8%
w grupie 200 mg, 37,5% w grupie 600 mg i 43,8% w grupie
1000 mg, w porownaniu do 10,9% w grupie placebo.
Remisje endoskopowa, definiowana jako wartos¢ w skali
SES-CD < 4 oraz spadek o co najmniej 2 punkty wzgledem
wartosci wyjsciowej w skali SES-CD, uzyskato 15,6%
pacjentow przyjmujacych mirikizumab w dawce 600 mg
oraz 20,3% pacjentow przyjmujacych dawke 1000 mg,
podczas gdy tylko 1,6% pacjentow w grupie placebo
osiagneto ten cel. W grupie przyjmujacej dawke 200 mg
réznica w poréwnaniu do placebo nie byta istotna.
Dodatkowo, zmiany w kryteriach klinicznych, takich jak
Indeks Aktywnosci Choroby Crohna (CDAI), czestotliwos¢
wyproznien (SF) i bol brzucha (AP), rowniez potwierdzity
skutecznos¢ mirikizumabu. Statystycznie istotna poprawe
w CDAI i SF mozna byto zaobserwowac juz w 4. tygodniu
dla niektorych dawek, a w 12. tygodniu grupy
otrzymujace wyzsze dawki (600 mg i 1000 mg) wykazaty
przewage nad placebo we wszystkich trzech ocenianych
kryteriach klinicznych [40].

W badaniu podtrzymujacym pacjenci wczesniej
leczeni mirikizumabem, ktorzy osiagneli co najmniej
1-punktowa redukcje SES-CD, zostali losowo przydzieleni
w stosunku 1:1 do kontynuowania leczenia dozylnego
w takiej samej dawce, ktora otrzymywali w fazie
indukcji, co 4 tygodnie, lub do podawania 300 mg
mirikizumabu podskérnie co 4 tygodnie az do 52. tygodnia
badania. Wyniki w obu grupach byty obiecujace,
z poprawa W badaniu endoskopowym u 58,5% pacjentow
otrzymujacych lek dozylnie i 58,7% pacjentow
otrzymujacych lek podskornie [41].

4.2 Mirikizumab w badaniach Ill fazy w leczeniu CD

Po dos¢ obiecujacej Il fazie badan klinicznych
mirikizumab poddany zostat dalszym badaniom. VIVID-1 to
badanie Il fazy - wieloosrodkowe, randomizowane,
podwoijnie Slepe, kontrolowane placebo majace na celu
ocene skutecznosci i bezpieczenstwa mirikizumabu
u pacjentow z umiarkowana do ciezkiej postacia choroby
Crohna. Do badania rekrutowano pacjentow w wieku od



15 do 80 lat. Kryteria wtaczenia pacjentow do badania
obejmowaty: rozpoznanie CD co najmniej 3 miesiace przed
rozpoczeciem  badania, = potwierdzone  rozpoznanie
umiarkowanej lub ciezkiej postaci CD, oceniane na
podstawie czestosci wyproznien (SF), wskaznika bolu
brzucha (AP), skali SES-CD oraz wykazanej nietolerancji,
utraty odpowiedzi lub niewystarczajacej odpowiedzi na
konwencjonalne lub biologiczne leczenie CD. W badaniu
nie mogli wzia¢ udziatu pacjenci z rozpoznaniem UC,
niesklasyfikowana choroba zapalng jelit lub zespotem
krotkiego jelita, z obecnymi ropniami, z wytoniong stomia,
po resekcji  jelita lub  jakiejkolwiek  operacji
wewnatrzbrzusznej w ciagu 3 miesiecy przed rozpoczeciem
terapii oraz pacjenci, ktorzy kiedykolwiek otrzymywali
w leczeniu przeciwciata przeciwko IL-23. Pacjenci bioracy
udziat w badaniu (n = 1065) zostali losowo przydzieleni
w stosunku 6:3:2 do grup: mirikizumab (n = 579) w dawce
900 mg podawanej IV co 4 tygodnie do 12. tygodnia,
a nastepnie 300 mg SC co 4 tygodnie do 52. tygodnia;
ustekinumab (n = 287) w pojedynczej dawce IV ~6 mg/kg,
a nastepnie 90 mg SC co 8 tygodni do 52. tygodnia lub
placebo (n = 199). Po 12. tygodniu pacjenci, ktorzy
odpowiedzieli na placebo, kontynuowali placebo do 52.
tygodnia; pacjenci, ktoérzy nie odpowiedzieli na placebo,
otrzymali te sama zaslepiona terapie mirikizumabem jak
opisano powyzej (IV, a nastepnie SC) [42].

Gtowne punkty koncowe oceniajace przewage
mirikizumabu nad placebo byty ztozonymi punktami
koncowymi: 1) kliniczna odpowiedz w 12. tygodniu
oceniana na podstawie dokonywanej przez pacjenta oceny
czestosci wyproznien oraz nasilenia bolow brzucha (spadek
0 co najmniej 30% wzgledem wartosci wyjsciowej) oraz
odpowiedz endoskopowa podstawie SES-CD (co najmniej
50% spadek wzgledem wartosci wyjsciowej) w 52. tygodniu,
oraz 2) kliniczna odpowiedz w 12. tygodniu oraz remisja
kliniczna oceniana za pomoca wskaznika aktywnosci
choroby Crohna (CDAI) w 52. tygodniu. (warunek remisji =
CDAI < 150 punktow) [42].

Do drugorzedowych punktow koncowych zaliczono:
odpowiedz endoskopowa w 12. oraz 52. tygodniu, remisje
kliniczng w 12. tygodniu oraz w 52. tygodniu, odpowiedz
kliniczng w 12. oraz 52. tygodniu, remisje endoskopowa
w 12 i 52 tygodniu definiowana jako warto$¢ w skali SES-
CD < 4 oraz spadek o co najmniej 2 punkty wzgledem
wartosci wyjsciowej w skali SES-CD [43]. Skutecznosc¢
mirikizumabu w poréwnaniu z ustekinumabem oceniano na
podstawie odsetka pacjentow osiagajacych odpowiedz
endoskopowa oraz odsetka pacjentdw osiagajacych remisje
kliniczng wedtug Indeksu Aktywnosci Choroby Crohna
(CDAI) w 52. tygodniu.

Oba gtowne punkty koncowe badania VIVID-1 zostaty
osiagniete: 1) odpowiedz kliniczng w 12 tygodniu wraz
z odpowiedzia endoskopowa w 52. tygodniu osiagneto 38%
pacjentow otrzymujacych mirikizumab oraz 9% pacjentow
w grupie placebo; 2) odpowiedz kliniczng w 12 tygodniu
wraz z kliniczng remisja w 52 tygodniu uzyskato 45,4%
pacjentow otrzymujacych mirikizumab oraz 19,6%
pacjentow otrzymujacych placebo. Wszystkie
drugorzedowe punkty koncowe réwniez zostaty osiagniete
[44]. W poréwnaniu z ustekinumabem, mirikizumab
wykazat sie podobna skutecznoscia w obu ocenianych
kryteriach [45]. Obecnie prowadzone badanie VIVID 2 ma
na celu dtugoterminowa ocene skutecznosci i
bezpieczenstwa mirikizumabu [46]. Na ten moment
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mirikizumab nie jest dopuszczony do obrotu we
wskazaniu do leczenia CD w zadnym kraju na $wiecie.

5. Podsumowanie

IL-23 jest kluczowa cytokina w regulacji odpowiedzi
immunologicznej, zwtaszcza w procesach zapalnych. Jest
to heterodimeryczna cytokina, ktéra oddziatuje
z receptorem IL-23R, co prowadzi do aktywacji szlaku
sygnalizacyjnego  Jak-Stat i promuje  produkcje
prozapalnych cytokin. Szczegoélnie istotna role odgrywa
w roznicowaniu naiwnych komorek T CD4+ w komorki
Th17, co prowadzi do aktywacji kaskady prozapalnych
cytokin, takich jak IL-17, IL-6 i TNF. W nieswoistych
chorobach zapalnych jelit, takich jak wrzodziejace
zapalenie jelita grubego i choroba Crohna, obserwuje sie
podwyzszone poziomy IL-23 oraz komorek Th17 w btonie
sluzowej jelit. Blokowanie IL-23 ma potencjat
terapeutyczny, co moze prowadzi¢ do zmniejszenia
nasilenia stanu zapalnego w tych chorobach. Mirikizumab,
humanizowane przeciwciato monoklonalne skierowane
przeciw podjednostce p19 interleukiny IL-23, wykazat
znaczacy potencjat w leczeniu umiarkowanego do
ciezkiego wrzodziejacego zapalenia jelita grubego (UC).
Badania kliniczne Il i Il fazy wykazaty, ze lek ten moze
indukowac remisje kliniczna, poprawe endoskopowa oraz
odpowiedz kliniczng u pacjentow z UC, szczegélnie tych,
u ktorych inne terapie, w tym leczenie biologiczne,
okazaty sie nieskuteczne. W badaniach mirikizumab nie
tylko poprawiat wskazniki kliniczne, ale takze utrzymywat
te efekty w dtugoterminowej terapii podtrzymujacej.
Wyniki badan zaroéwno Il jak i Ill fazy doprowadzity do
dopuszczenia leku do obrotu na terenie Unii Europejskiej,
Stanéw zjednoczonych, Kanady oraz Japonii. Na
podstawie pozytywnych wynikow uzyskanych w badaniu
VIVID-1, mirikizumab staje sie obiecujacym potencjalnym
preparatem do zastosowania w leczeniu CD. Nie jest
jednak aktualnie dopuszczony do obrotu. Mirikizumab
wykazuje obiecujace wyniki w leczeniu wrzodziejacego
zapalenia jelita grubego i moze potencjalnie przynies¢
korzysci pacjentom z choroba Crohna, jednak potrzebne
s dalsze badania, aby w petni ocenic jego skutecznosc i
bezpieczenstwo w tej grupie pacjentow.
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