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Streszczenie

Abstract

Stwardnienie rozsiane jest przewlekla chorobg autoimmunologiczna, ktéra z czasem prowadzi do niepetnosprawnosci. Nadal
pozostaje nieuleczalna, ale dostepne terapie wykazujg coraz wieksza skuteczno$¢. Okrelizumab to pierwsze przeciwcialo
monoklonalne anty-CD20, zarejestrowane w leczeniu stwardnienia rozsianego w postaci rzutowo-remisyjnej i pierwsze
w ogole w postaci pierwotnie postepujacej. W artykule, na podstawie wynikéw badan OPERA, ORATORIO, ich kilkuletniej
kontynuacji, analiz post hoc i metaanaliz, przedstawiono dowody wieloletniej wysokiej skuteczno$ci molekuly. Analizowano
u chorych kontrole rzutéw (roczny wskaznik rzutéw, czas do wystapienia rzutu po rozpoczeciu leczenia), opdéznienie
wystapienia potwierdzonej nieprawnosci, prawdopodobienstwo uzyskania poprawy w zakresie niesprawnosci, potrzebe
uzycia wozka inwalidzkiego i utrate sprawnosci konczyn gérnych, a takze aktywnos¢ radiologiczng (liczba zmian
wzmacniajacych sie po kontrascie, liczba nowych zmian w obrazach T2-zaleznych, zmiana objetosci mézgu). Dodatkowym
atutem badann OPERA bylo uzyskanie w identycznie zaprojektowanych protokotach, realizowanych w innej populacji
pacjentéw, niemal takich samych wynikéw. Ponadto efekt terapii nie wyczerpywat si¢ w czasie. Wszystko to pozwala zaliczaé
okrelizumab do terapii wysokoefektywnych w stwardnieniu rozsianym, o najwyzszym (48%) wskazniku NEDA-3 (no evidence
of disease activity) i najwiekszym obecnie potencjale opdzniania wystapienia potwierdzonej niepelnosprawnosci. Nawet
pdzniejsze wlaczenie okrelizumabu (w przebiegu choroby per se lub po innych lekach) cechuje bardzo wysoka skutecznosé¢,
jednak zaistniale zmiany trudno cofnaé¢. Przedstawione badania potwierdzaja gleboki sens stosowania leku w terapii
stwardnienia rozsianego mozliwie jak najwczesnie;j.

Stowa kluczowe: stwardnienie rozsiane, okrelizumab, badania kliniczne rejestracyjne, leczenie dlugoterminowe

Multiple sclerosis is a chronic autoimmune disease that progresses over time, leading to disability. The condition is still
incurable, but available therapies are increasingly effective. Ocrelizumab is the first anti-CD20 monoclonal antibody approved
for the treatment of relapsing-remitting and primary progressive forms of multiple sclerosis. In the article, based on the
results of the OPERA and ORATORIO clinical trials, their extensions, and post-hoc and meta-analyses, the evidence for
long-term high effectiveness of the molecule is presented. Aspects including the control of relapses (annual relapse rate and
time to relapse), delay in the occurrence of confirmed disability, probability to achieve disability improvement, need to use
a wheelchair and loss of upper limb mobility, as well as radiological activity (gadolinium-enhancing lesions, new T2 lesions,
brain atrophy), are assessed. An additional advantage of the OPERA studies is that almost similar results, acquired with
identical protocols in a different patient populations, were achieved. Moreover, the effects of therapy did not wear off over
time. Based on these findings, ocrelizumab can be regarded as a highly effective therapy in multiple sclerosis, with the highest
(48%) NEDA-3 index (no evidence of disease activity) and the greatest potential for delaying the onset of confirmed disability.
The presented studies also confirm the benefit of introducing the drug in multiple sclerosis therapy as early as possible.

Keywords: multiple sclerosis, ocrelizumab, registration clinical trials, long-term treatment
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WPROWADZENIE

przewlekla chorobg autoimmunologiczng, ktéra dotyka

okoto 2,8 mln ludzi na $wiecie, gléwnie w okresie naj-
wiekszej produktywnos$ci, pomiedzy 20. a 40. rokiem zycia
(Atlas of MS — 34 edition, 2020; Browne et al., 2014). Choroba
ta wcigz jest nieuleczalna, a jej progresja prowadzi do akumu-
lacji niesprawnosci w ciagu kolejnych lat (Browne et al., 2014;
Howard et al., 2016).
Okoto 2010 roku konczyly sie badania II fazy okrelizumabu
(OCR) - czasteczki o zupelnie nowym mechanizmie dzia-
tania, nakierowanym na limfocyty B, co byto swoistym #o-
vum, bioragc pod uwage dotychczasowe dane o patofizjologii
SM. W leczeniu postaci rzutowo-remisyjnej SM stosowano
wowczas interferony (IFN) beta, octan glatirameru, natali-
zumab i mitoksantron, natomiast nie bylto zadnej skutecznej
terapii postaci pierwotnie postepujacej. Prowadzono inten-
sywne prace nad nowymi lekami, ktére bytyby skuteczniejsze
i/lub bezpieczniejsze.
Réwnolegle zaprojektowano trzy badania pod wdziecznymi
muzycznymi akronimami: dwa OPERA ijedno ORATORIO,
ktérych wyniki umozliwity rejestracje OCR w leczeniu posta-
ci rzutowo-remisyjnej i pierwotnie postepujacej SM, a takze
istotnie dopelnily portfolio lekéw stosowanych w tej jedno-
stce chorobowe;.
Celem pracy jest podsumowanie zalozen badan rejestracyj-
nych OCR i ich kontynuacji w postaci kilkuletnich badan
otwartych, a przede wszystkim przedstawienie dowodow
wysokiej skuteczno$ci OCR w SM.

Stwardnienie rozsiane (fac. sclerosis multiplex, SM) jest
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DO 4 TYGODNI
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maskowana faza leczenia®

OPERA |, OPERAIII

Badania kliniczne I1I fazy OPERA 11 OPERA II (ClinicalTrials.
gov, odpowiednio NCT01247324 i NCT01412333) to dwa ba-
dania o identycznym protokole, realizowane w réznych
o$rodkach, w ktorych losowo, w sposéb podwdjnie zaslepio-
ny i zamaskowany podawano chorym na SM OCR lub IFN
beta-1a 44 pg (IFN beta-1a) (Hauser ef al., 2017). W dwdch
badaniach tgcznie udzial wzieto 307 osrodkow z kilkudzie-
sieciu krajow. U ostatniego zrandomizowanego pacjenta

pierwszy wlew, w ramach rekrutacji, podano w marcu 2013

roku. Schemat tych badan, a takze ich kontynuacji (open-la-

bel extension, OLE — dodatkowe badanie prowadzone metoda
otwartg), dawki lekdw, sposob podania i czas wykonania re-
zonansu magnetycznego (magnetic resonance imaging, MRI)

glowy przedstawia ryc. 1.

Pierwszorzedowym punktem konicowym dwuletniej obserwa-

¢ji byl roczny wskaznik rzutéw (annualised relapse rate, ARR).

Do drugorzedowych punktéw koncowych zaliczono:

o proporcje pacjentow, u ktérych doszto do wystapienia
12-tygodniowej potwierdzonej niesprawnosci, skumulo-
wang $rednig liczbe zmian wzmacniajgcych sie po kon-
tradcie w obrazach T1-zaleznych MRI mézgu w tygodniu
24.,48.196. badania;

o calkowitg liczbe nowych i powigkszajacych si¢ zmian
w obrazach T2-zaleznych w tygodniu 24., 48. i 96. bada-
nia, proporcje pacjentéw z poprawg niesprawnosci utrzy-
mujacy sie 12 tygodni;

o proporcje pacjentow, u ktérych doszto do wystapienia
24-tygodniowe]j potwierdzonej niesprawnosci, liczbe

Faza otwarta kontynuacl leczenia, OLEY
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BL — baseline; IFN — interferon; OCR — okrelizumab; OLE — open-label extension, faza otwarta kontynuacji leczenia.
?Pacjenci w grupie leczonej OCR otrzymywali iniekcje podskérme placebo trzy razy w tygodniu, natomiast pacjenci w grupie leczonej IFN B-1a otrzymali wlew placebo w dniu 1.i15.

oraz w tygodniach 24.,48.172.

b Podczas skriningu do fazy OLE pacjendi otrzymywali IFN 8-1a lub placebo az do dawki 5.

<Udziat w fazie OLE nie byt obowiazkowy — pacjendi, ktérzy odméwili udziatu w fazie OLE, przeszli do fazy monitorowania bezpieczerstwa.
¢ Dhuzsze monitorowanie stezenia limfocytow B prowadzono do momentu jego powrotu do normy. Data odciecia danych: 25 listopada 2022 .

Ryc. 1. Schemat bada#i OPERA Ii OPERA II (na podstawie i za zgodg: Weber et al., 2023; P302 zaprezentowany podczas kongresu ECTRIMS-

-ACTRIMS, Mediolan, Wlochy, 11-13 pazdziernika 2023 r.)
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nowych zmian hipodensyjnych black holes w obrazach
T1-zaleznych MRI w tygodniu 24., 48. i 96. badania;
« zmiany w skali Multiple Sclerosis Functional Composite
(MSEC) po 96 tygodniach leczenia;
« odsetek zmian objetosci mézgu od 24. do 96. tygodnia;
« zmiane w skali oceny jakosci zycia SF-36 po 96 tygodniach;
o odsetek pacjentow, ktdrzy osiagneli NEDA (no evidence
of disease activity, czyli brak rzutéw, brak postepu nie-
sprawnosci i nowych i/lub wzmacniajacych si¢ zmian
w MRI glowy) po 96 tygodniach leczenia.
Dodatkowe punkty konicowe obejmowaly farmakokinety-
ke, farmakodynamike, immunogenno$¢ OCR i okreslenie
profilu bezpieczenstwa.
Do badan kwalifikowano chorych z rozpoznanym SM zgod-
nie z kryteriami McDonalda 2010 (Polman et al., 2011),
w wieku 18-55 lat, z EDSS (Expanded Disability Status Scale —
rozszerzona skala niepelnosprawnosci) podczas wizyty prze-
siewowej od 0,0 do 5,5 pkt, z przynajmniej dwoma rzutami
w ciggu ostatnich dwodch lat lub jednym w ostatnim roku,
z typowymi zmianami dla SM w MRI glowy, stabilnych neu-
rologicznie w ciagu ostatnich 30 dni. Wczesniejsze stosowa-
nie terapii anty-CD20 wykluczalo z badan.
Mimo ze badania OPERA 1i II byly prowadzone w roz-
nych osrodkach, w obydwu sredni wiek chorych wyno-
sit okolo 37 lat, 66% stanowily kobiety, srednio choroba
trwata 6,5 roku, a $redni EDSS wynosit okoto 2,5-3,0 pkt.
Wezesniejsze leczenie otrzymalo nieco ponad 25% chorych,
w znakomitej wiekszo$ci IFN i octan glatirameru. Szczegdly
przedstawia tab. 1.
Po dwoch latach w badaniu OPERA w grupie leczonej OCR
pozostalo 87,8% pacjentéw, a w grupie leczonej IFN beta-1a -
79,6%. Wszyscy powyzsi chorzy mieli mozliwos¢ kontynu-
acji/rozpoczecia leczenia OCR (OLE), na co zdecydowalo sie
1325 osob (Hauser et al., 2020Db).
Leczenie OCR w pierwszych dwdch latach wykazalo znako-
mitg redukcje rocznego wskaznika rzutéw w poréwnaniu z le-
czeniem IFN (dwukrotnie mniej rzutéw) i wynik ten popra-
wial si¢ z roku na rok (w fazie otwartej OLE przez kolejne osiem

lat). Pacjenci, ktorzy byli leczeni na poczatku IFN beta-1a,
pdzniej wyraznie odpowiedzieli na leczenie OCR i wynik
réwniez poprawial sie w kolejnych latach terapii (Giovannoni
et al., 2021; Weber et al., 2023). Szczegdly tej analizy przed-
stawia ryc. 2.

Oprocz czestosci wystepowania rzutéw bardzo istotnym
parametrem w ocenie skutecznosci leczenia SM jest po-
twierdzony postep niesprawnosci (confirmed disability pro-
gression, CDP). Jest on zdefiniowany jako przyrost o przy-
najmniej 1,0 pkt w skali EDSS, gdy wynik jest mniejszy niz
5,5 pkt, lub 0 0,5 pkt, gdy niesprawnos¢ jest bardziej zaawan-
sowana. Mowimy o 12-, 24- lub 48-tygodniowym (czyli rocz-
nym) CDP, co oznacza, ze owo pogorszenie utrzymuje si¢ 12,
24 lub 48 tygodni, wigc nie jest krotkotrwale, a utrwalone.
To ostatnie najlepiej odzwierciedla faktyczng progresje cho-
roby. Zgodnie z ryc. 3 leczenie OCR w ciggu 10 lat reduku-
je ryzyko wystapienia 48-tygodniowej niesprawnosci o 23%
w poréwnaniu z grupg, ktdra zaczeta leczenie OCR pdzniej.
Nowe leki, o wysokiej skutecznosci, to réwniez nowe mozli-
wosci. W badaniach OPERA i OLE okre$lano réwniez tzw.
24-tygodniowa potwierdzong poprawe sprawnosci chorych
(confirmed disability improvement, CDI). W ciagu pierwszych
dwoch lat badania pacjenci przyjmujacy OCR cechowali sie
0 31% wiekszym prawdopodobienstwem osiggniecia popra-
wy sprawnosci niz leczeni IFN. Takg szanse mieli rowniez
pacjenci leczeni IFN, ale dopiero po przelaczeniu na OCR
(Hauser et al., 2020Db).

Po dwdch latach obserwacji 47,8% pacjentdéw leczonych
OCR nie wykazywano cech aktywnosci klinicznej (czyli
osiggneto NEDA), w poréwnaniu z 29,2% leczonych IFN
beta-1a. Jesli wezmiemy pod uwage tylko trzyletni okres
OLE, to wskaznik bedzie ksztattowal si¢ na poziomie odpo-
wiednio 65,4% i 55,1%. Po pieciu latach obserwacji NEDA
utrzymalo 35,7% (255/715) pacjentéw od poczatku leczo-
nych OCR i 19% (140/738) zaczynajacych od IFN (Hauser
et al., 2020Db).

Kolejnym drugorzedowym punktem koncowym badan byla
obecno$¢ aktywnych, nowych lub powiekszajacych sie zmian

Hes2i =835)

Charakterystyka pacjent6w chorych na SM IFN B-1a Okrelizumab IFN-1a Okrelizumab

(n=411) (n=410) (n=418) (n=417)
Wiek, $rednia (SD) w latach 36,9(9,3) 37,1093) 37,4(9,0) 37,209,1)
Pte¢, kobiety (%) 272 (66,2) 270 (65,9) 280 (67,0) 271(65,0)
(zas od pierwszych objawéw SM, srednia (SD) w latach 6,25 (5,98) 6,74 (6,37) 6,68 (6,13) 6,72 (6,10)
EDSS, $rednia (SD) 2,75(1,29) 2,86 (1,24) 2,84(1,38) 2,78(1,30)
I(.(l/cgba pacjentdw bez zmian wzmacniajacych sie po gadolinie w MRI 252/407 (61,9) 233/405 (57,5) 243/415 (58,6) 252/413 (61,0)

0

Objetos¢ zmian T2, mediana (SD) cm? 9,7(11,28) 10,8 (13,90) 10,6 (12,30) 10,7 (14,28)
Objetos¢ mézgu, $rednia (SD) cm? 1499,2 (87,68) 1500,9 (84,10) 1501,1(90,98) 1503,9 (92,63)
Wezesniejsze DMD (gtéwnie IFN, GA) 107/408 (26,2%) 117/409 (28,6%) 113/417 (27,1%) 103/417 (24,7%)
DMD - disease modifying drugs, leki modyfikujace przebieg choroby; EDSS — Expanded Disability Status Scale; GA — glatiramer acetate, octan glatirameru; IFN — interferon;
MRI — magnetic resonance imaging, rezonans magnetyczny; SD — standard deviation, odchylenie standardowe; SM — sclerosis multiplex, stwardnienie rozsiane.

Tab. 1. Charakterystyka pacjentow chorych na SM w postaci rzutowo-remisyjnej, wigczanych do badasi OPERA I i OPERA II (Hauser et al,,

2017)
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Pacjenci leczeni 1
054 IFN lub OCR : IFN-OCR Pacjenci otrzymujgey IFN B-1a 44 pg podezas DBP, ktdrzy po 2 latach zmienili leczenie na OCR w fazie OLE
o : OCR-OCR Pacjenci otrzymujgey OCR 600 mg podczas DBP i kontynuujacy terapie OCR podczas fazy OLE
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n=§20 n=827T n=T13 n=765 n=623 n=T02 n=534 n=665 n=570 n=630 n=550 n=616 n=530 n=50 n=511 n=576 n=498 n=548 n=479 n=525

n=454 0 =486
OLE OLE OLE OLE OLE OLE OLE OLE OLE
Tydzien 48 Tydzien 96 Tydzien 48 Tydzien 96 Tydzien 144 Tydzien 192 Tydzien 240 Tydzien 288 Tydzien 336 Tydzien 384 Tydzien 432
>
Rok 2 Rok 4 Rok 6 Rok 8 Rok 10

ARR — annualised relapse rate, roczny wspétczynnik rzutéw; DBP — double-blinded period, faza podwojnie zaélepiona; IFN — interferon; n — liczba pacjentéw; OCR — okrelizumab;
OLE — open-label extension, faza otwarta kontynuacji leczenia; p — wspétczynnik prawdopodobieristwa.

2 Catkowita liczba rzutéw u wszystkich pacjentéw w grupie leczonej podzielona przez catkowita liczhe pacjentolat ekspozycji na dane leczenie.

®Danez 1.i2. roku leczenia w fazie DBP obejmuja populacje ITT (intention-to-treat) — zgodng z zamiarem leczenia (wszystkich chorych poddanych randomizagji); dane z lat 4-10
(1.-8. rok fazy OLE) obejmuja populacje OLE ITT (dostepna liczba pacjentéw). Data odcigcia danych: 25 listopada 2022 r. UogéIniony model (generalised estimating equation, GEE)
regresji Poissona populacji ITT. Skorygowane wspdtczynniki ARR od 48. tygodnia do 432. tygodnia fazy OLE (10. rok). Skorygowano na podstawie randomizowanego leczenia,
badania wyjéciowego EDSS (<4,0 vs >4,0), regionu geograficznego (USA vs inne kraje), roku i interakgji leczenia z roku na rok.

Ryc. 2. Roczny wspotczynnik rzutéw (ARR) u pacjentow z rzutowo-remisyjng postacig SM w badaniach OPERA Ii II (na podstawie i za zgodg:
Weber et al., 2023; P302 zaprezentowany podczas kongresu ECTRIMS-ACTRIMS, Mediolan, Wlochy, 11-13 pazdziernika 2023 r.)

w MRI glowy (ryc. 4). Roznica pomiedzy liczbg ww. zmian
u chorych leczonych OCR a IFN beta-1a (pierwsze dwa lata -
badania OPERA) byla bardzo duza. Mozna powiedzie¢, ze
odpowiedz zapalna, definiowana zmianami w MRI, zostata
gwaltownie zahamowana, a efekt ten utrzymywat sie, a nawet
poglebiat przez kolejne lata. Z kolei chorzy, ktorzy otrzymali
na poczatku IFN, prezentowali liczne zmiany aktywne, nowe
i powiekszajace sie w MRI, ale po przelaczeniu na OCR do-

Po 10 latach leczenia OCR o$miu na 10 pacjentéw byto nadal
wolnych od progresji choroby, a 91,9% nadal nie potrzebo-
walo jednostronnej pomocy przy chodzeniu (OPERA 11 II)
(Weber et al., 2023).

W badaniach OPERA wykazano réwniez, ze procentowa
zmiana objetosci mdzgu do 96. tygodnia w stosunku do
objetosci wyjsciowej ulegla zmianie. W badaniu OPERA I
odnotowano spowolnienie tempa utraty objetosci catego

mézgu w poréwnaniu z IFN beta-1a 0 23,5% (p < 0,0001),
w badaniu OPERA 1T 0 23,8% (p < 0,0001).

$wiadczyli znacznego zahamowania tego procesu, co utrzy-
mywalo sie przez nastepne osiem lat.

100] T
e
[ ! OCR-OCR
o 80 I A
g I Y =
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2 £ 60 ' na
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Czas do wystapienia potwierdzonego pogorszenia niepeinosprawnosci [lata]
Srednia DBP+OLE HR (95% CI): 0,77 (0,61, 0,96), p = 0,0183. Zmniejszenie ryzyka: 23%

CDW — confirmed disability worsening, potwierdzona progresja niesprawnosci; Cl — confidence interval, przedziat ufnosci; DBP — double-blinded period, faza podwdjnie zaslepiona;
EDSS — Expanded Disability Status Scale; HR — hazard ratio, wspétczynnik ryzyka; IFN — interferon; OCR — okrelizumab; OLE — open-label extension, faza otwarta kontynuacji
leczenia.

Ryc. 3. Odsetek pacjentow wolnych od 48-tygodniowej potwierdzonej progresji niesprawnosci (48W-CDW-EDSS) u pacjentow z rzutowo-re-
misyjng postacig SM w okresie 10 lat w badaniach OPERA I i Il (na podstawie i za zgodg: Weber et al., 2023; P302 zaprezentowany
podczas kongresu ECTRIMS-ACTRIMS, Mediolan, Wiochy, 11-13 pazdziernika 2023 r.)
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DBP — double-blinded period, faza podwdjnie zaslepiona; Gd+ — wzmocnienie po gadolinie; IFN — interferon; MRI — magnetic resonance imaging, rezonans magnetyczny;
OCR — okrelizumab; OLE — open-label extension, faza otwarta kontynuadji leczenia.

Catkowita liczba nowych zmian T1 wzmacniajacych sie po gadolinie oraz liczba nowych i powiekszajacych sie zmian T2 byty analizowane z uzyciem ujemnego rozktadu dwumia-
nowego; we wezesniej opublikowanej analizie zmian radiologicznych w fazie DBP wyniki zostaty skorygowane dla badania, statusu zmian T1 wzmacniajacych sie po gadolinie
(obecnych lub nie) lub wyjsciowej objetosci zmian T2, wyjsciowego wyniku w skali EDSS (<4,0 vs >4,0) i regionu geograficznego (USA vs inne kraje).

Poniewaz u pacjentéw nie wystepowaty zadne nowe zmiany T1 wzmacniajace sie po gadolinie/nowe lub powiekszajace sie zmiany T2 w kilku punktach czasowych, dopasowanie
modelu statystycznego byto niemozliwe i zamiast tego przyjeto nieskorygowane wskazniki dla fazy OLE. Wyjsciowa liczba zmian T1 ulegajacych wzmocnieniu po gadolinie,
$rednia (nieskorygowana) czestos¢ zmian T1 Gd+: IFN-OCR, 1,908; 0CR-OCR, 1,753.

Ryc. 4. Liczba aktywnych (A), nowych lub powigkszajgcych si¢ zmian (B) w MRI glowy pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacig SM leczonych
OCR w badaniach OPERA 1 i II (na podstawie i za zgodg: Weber et al., 2023; P302 zaprezentowany podczas kongresu ECTRIMS-
-ACTRIMS, Mediolan, Wilochy, 11-13 paZdziernika 2023 r.)

W 2023 roku Samjoo i wsp. opublikowali analize skutecz-
nosci wszystkich zarejestrowanych i dostepnych wspolcze-

z postacig pierwotnie postepujaca SM podzielono w stosun-
ku 2:1 na dwie grupy - pierwsza leczono OCR, druga otrzy-

$nie lekdw. Przeprowadzono ja, stosujac tzw. metaanalize
sieciowg (network meta-analysis, NMA) i skomplikowane
obliczenia statystyczne, wyznaczajac dla kazdej czasteczki
wspolczynnik SUCRA. Oceniano roczny wskaznik rzutow,
czas do wystgpienia 24- i 48-tygodniowej potwierdzonej
niesprawnosci. Zakwalifikowano do analizy miedzy inny-
mi wszystkie badania rejestracyjne. Okazalo sie, ze najlep-
sze wyniki uzyskaly przeciwciata monoklonalne. W zakre-
sie opdzniania wystapienia 24- i 48-CDP OCR nalezal do
trzech najlepszych przeciwcial, dla pierwszego z ww. pa-
rametréw byt najbardziej skuteczny (Samjoo et al., 2023).

ORATORIO

Badanie kliniczne III fazy ORATORIO (ClinicalTrials.
gov: NCT01194570) to badanie, w ktérym 732 pacjentoéw

DOI: 10.15557/AN.2023.0014

mywata placebo. Wszyscy otrzymywali OCR/placebo przez
minimum 120 tygodni az do wystapienia 253 przypadkéw
12-tygodniowe]j potwierdzonej niesprawnosci (Montalban
et al., 2017). Schemat badania przedstawia ryc. 5.
Pierwszorzedowym punktem koncowym dwuletniej obser-
wacji byt odsetek pacjentéw z 12-tygodniowq potwierdzong
niesprawnoscig. Progresje te definiowano jako wzrost w EDSS
przynajmniej o 1 pkt w stosunku do wyniku z dnia podania
pierwszej dawki OCR/placebo, jesli wowczas EDSS byt mniej-
szy niz 6,0, lub 0 0,5 pkt, jesli poczatkowy EDSS byt wyzszy.
Dalej zalozono statystyczng analize hierarchicznag, tzn. jedli
osiggnieto znamienno$¢ w pierwszorzedowym punkcie kon-
cowym, analizowano kolejne drugorzedowe w nastepujacej
kolejnosci:
o odsetek pacjentéow z 24-tygodniowg potwierdzong
niesprawnoscia;

AKTUALN NEUROL 2023, 23 (3), p. 84-92
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DBP — double-blind period, faza podwdjnie zaslepiona; OCR — okrelizumab; OLE — open-label extension, faza otwarta kontynuagji leczenia; PBO — placebo.
?Faza podwdjnie zaslepiona badania trwata do momentu, az ostatni pacjent ukoriczyt 120. tydzieri leczenia i wystapito 253 zdarzen CDW (confirmed disability progression, potwierdzona

progresja niesprawnosci).

b Udziat w fazie OLE nie byt obowiazkowy — pacjendi, ktorzy odméwili udziatu w fazie OLE, przeszli do fazy monitorowania bezpieczeristwa.
¢ Dhuzsze monitorowanie stezenia limfocytéw B prowadzono do momentu jego powrotu do normy. Data odciecia danych: 25 listopada 2022 .

Ryc. 5. Schemat badania ORATORIO (na podstawie i za zgodg: Weber et al., 2023; P302 zaprezentowany podczas kongresu ECTRIMS-

-ACTRIMS, Mediolan, Wlochy, 11-13 pazdziernika 2023 r.)

« % zmiany w tescie 25 stop (25FTW);
« zmiana catkowitej objetosci ognisk demielinizacyjnych
w obrazach T2-zaleznych w MRI;
« zmiana objeto$ci moézgu od 24. tygodnia do 120. tygodnia
badania;
« zmiana w komponencie fizycznej skali jakosci zycia SF-36.
Do badania kwalifikowano chorych w wieku 18-55 lat,
z rozpoznaniem postaci pierwotnie postepujacej SM zgod-
nie z kryteriami McDonalda 2005 (nie akceptowano rzu-
tow w wywiadzie), z catkowitym EDSS przy wiaczeniu do
badania od 3,0 do 6,5 pkt i minimum 2,0 w funkcjonal-
nej skali piramidowej. Jedli objawy SM trwaly mniej niz
10 lat, akceptowano EDSS 5,0 pkt lub mniejszy (Polman
et al., 2005; Montalban et al., 2017). Natomiast jesli choro-
ba trwata diuzej, do 15 lat, EDSS powinien by¢ wigkszy od

5,0 pkt. Do kwalifikacji konieczna byta obecnos¢ prazkow
oligoklonalnych lub podwyzszonego indeksu IgG w plynie
mozgowo-rdzeniowym.

Charakterystyke pacjentéw chorych na SM w postaci pier-
wotnie postepujacej przedstawia tab. 2. Pacjenci mieli srednio
44 lata, kobiety i mezczyzni stanowili podobnie liczne gru-
py: $rednio choroba trwata 6,5 roku, EDSS wynosit 4,7 pkt.
Odsetek pacjentow, ktdrzy osiagneli 12-tygodniowg potwier-
dzong niesprawnos$¢ w grupie leczonej OCR, wynosit 32,9%,
natomiast w grupie placebo - 39,3%, czyli wzgledna reduk-
cja ryzyka wyniosta 24%. Uzyskanie istotnej roznicy w tym
parametrze pozwolilo na dalsze analizy; 24-tygodniowsa po-
twierdzong niesprawno$¢ miato 29,6% oséb leczonych OCR
i az 35,7% leczonych placebo. Srednie wydtuzenie czasu wy-
konania zadania o co najmniej 20% w 25FTW, od wlaczenia

ORATORIO

Charakterystyka pacjentow chorych na SM Placebo Okrelizumab

n=244 n=488
Wiek, srednia (SD) w latach 444(83) 447(79)
Pte¢, kobiety (%) 124(50,8) 237 (48,6)
(zas od pierwszych objawéw SM, srednia (SD) w latach 6,1(3,6) 6,7 (4,0)
(zas od rozpoznania SM, Srednia (SD) w latach 2,8(3,3) 29(3,2)
Pacjenci leczeni immunomodulujaco w ciggu ostatnich 2 lat, n (%) 30(12,3) 55(11,3)
EDSS, $rednia (SD) 47(1,2) 47(1,2)
MRI:
+ pagjenci ze zmianami aktywnymi, n (%) 60(24,7) 133(27,5)
« objeto$¢ zmian T2 w mdzgu, $rednia (SD) cm? 10,9 (13,0) 12,7 (15,1)
« znormalizowana objetos¢ mdzqu, Srednia (SD) cm? 1469,9 (88,7) 1462,9 (83,9)

multiplex, stwardnienie rozsiane.

EDSS — Expanded Disability Status Scale; MRI — magnetic resonance imaging, rezonans magnetyczny; SD — standard deviation, odchylenie standardowe; SM — sclerosis

Tab. 2. Charakterystyka pacjentéw chorych na SM w postaci pierwotnie postepujgcej, wigczanych do badania ORATORIO (Montalban

etal, 2017)
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Czas do wystapienia potwierdzonego pogorszenia
niepelnosprawnosci [lata]

Srednia DBP+ECP+OLE HR (95% Cl): 0,74 (0,61, 0,91), p = 0,0041. Zmniejszenie ryzyka: 26%

CDW - confirmed disability worsening, potwierdzona progresja niesprawnosci; Cl — confidence interval, przedziat ufnosci; DBP — double-blind period, faza podwdjnie zasle-
piona; ECP — extended controlled period, wydtuzony okres kontrolowany; EDSS — Extended Disability Status Scale; HR — hazard ratio, wspétczynnik ryzyka; IFN — interferon;
OCR - okrelizumab; OLE — open-label extension, faza otwarta kontynuadji leczenia; PBO — placebo.

Ryc. 6. Odsetek pacjentéw wolnych od potwierdzonej progresji niesprawnosci w okresie 10 lat w badaniu ORATORIO (na podstawie i za zgodg:
Weber et al., 2023; P302 zaprezentowany podczas kongresu ECTRIMS-ACTRIMS, Mediolan, Wiochy, 11-13 pazdziernika 2023 r.)

do 120. tygodnia, dotyczylo w grupie leczonych 38,9%,
a w grupie placebo 55,1%. Nie ujawniono statystycznych roz-
nic w komponencie fizycznym skali jako$ci zycia SF-36.

Po raz pierwszy w badaniu uzyto wskaznika NEP. Definiuje
on pacjentow, ktorzy w okresie obserwacji nie osiagneli
12-tygodniowej potwierdzonej progresji, progresji >20% cza-
su w wykonaniu testu 9 kotkéw (9HPT) i progresji >20% cza-
suw wykonaniu testu 25 stop (25FWT). Ten parametr w gru-
pie leczonych osiagnelo po dwdch latach 42,7% pacjentdw,
w grupie placebo - 29,1%.

Jesli do NEP doda sie brak rzutéw choroby i jej aktyw-
noéci radiologicznej, to powstaje tzw. wskaznik NEPAD.
Ten osiagnelo 29,9% leczonych i 9,4% nieleczonych.
Sprawno$¢ rak jest rownie wazna dla chorych jak zdolno$¢ samo-
dzielnego poruszania, konieczna réwniez, aby obstuzy¢ wozek.
W ORATORIO po raz pierwszy zwrocono uwage na ten pa-
rametr. Mierzono czas wykonania 9HPT na poczatku badania
i pozniej — co 3 miesigce. Zmiana czasu wykonania zadania
0 20% i wiecej $wiadczyta o pogorszeniu lub poprawie funkeji
rak. Analizy prowadzono dla kazdej reki (prawa, lewa) osob-
no i dla obydwu razem. Okazalo sie, ze leczenie OCR znacz-
nie redukuje mozliwo$¢ pogorszenia funkeji reki w poréwna-
niu z placebo, a nawet moze promowac poprawe (Fox et al.,
2018). Po o$miu latach redukcja wzglednego ryzyka progresji
wzgledem grupy placebo wynosita 34% (Wolinsky et al., 2021).
Uzyskano réwniez spektakularne wyniki wplywu leczenia na
parametry MRI. Catkowita objeto$¢ zmian T2 po 120 tygo-
dniach zmniejszyla si¢ w grupie leczonej OCR i zwigkszy-
ta w grupie placebo (-3,4 vs 7,4; p < 0,0001), $rednia liczba

DOI: 10.15557/AN.2023.0014

nowych lub powiekszajacych sie zmian byla nizsza w grupie
leczonej (0,31 vs 3,88; p < 0,001), podobnie jak atrofia (0,9
vs —1,09; p = 0,02).

Czas trwania badania podwdjnie zaslepionego wyniost
w grupie leczonych OCR 2,9, a w grupie placebo 2,8 roku;
95% pacjentéw zadecydowato o kontynuacji badania w fazie
otwartej. Analiza progresji choroby wyrazonej osiggnieciem
przez chorego potwierdzonej niesprawnosci po 10 latach do-
wodzi, Ze w grupie od poczatku leczonej OCR wzgledne ry-
zyko jest mniejsze 0 26% (ryc. 6). Jest to kolejne potwierdze-
nie tego, ze nie nalezy opdznia¢ wysokoefektywnego leczenia
(Wolinsky et al., 2021).

W badaniu ORATORIO analizowano réwniez wplyw lecze-
nia OCR na atrofi¢ mézgu. Poréwnujac tygodnie 24. i 120.
badania, stwierdzono, ze leczenie OCR spowalniato utrate
objetosci mozgowia o 17,5% wzgledem placebo (p = 0,0206)
(Montalban et al., 2017).

Pod koniec 2023 roku przedstawiono wyniki 10-letniego
leczenia pacjentow, ktorzy ukonczyli badanie ORATORIO
(Weber et al., 2023). Okazuje sie, ze po 10 latach jeden na
trzech pacjentéw od poczatku leczonych OCR nie do$wiad-
cza progresji choroby. W tej analizie brak progresji choro-
by oznaczal brak progresji niesprawnosci wyrazonej skala
EDSS (definicja jak wyzej) i/lub wydluzenia o ponad 20%
czasu wykonania 9HPT i/lub 25FWT. W tej samej grupie
leczonych OCR 80% nie potrzebuje wézka inwalidzkiego
przy przemieszczaniu sie.

Bardzo ciekawg analize przeprowadzili Butzkueven i wsp.
(2022). W badaniu ORATORIO w fazie DBP (double-blind
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period) i ECP (extended controlled period) redukcja ryzyka
osiagniecia 48-tygodniowej potwierdzonej niesprawnosci EDSS
>7 pkt, czyli koniecznosci uzywania wozka inwalidzkiego przez
pacjenta od poczatku leczonego OCR, wynosita 46% (wspot-
czynnik hazardu - hazard ratio, HR = 0,54, 95-procentowy
przedzial ufnosci — 95% confidence interval, 95% CI: 0,31-0,92;
p=0,022). Oznacza to, ze mediana czasu do momentu koniecz-
nosci uzywania wozka inwalidzkiego w grupie leczonych OCR
wynositaby 19,2 roku, a w grupie placebo — 12,1 roku. Podobne
wyniki (12,4 roku) uzyskano w populacji pacjentéw z rejestru
MSBase (z charakterystyka grupy jak w ORATORIO). Oznacza
to, ze chorzy leczeni OCR (im wczesniej, tym lepiej) sa zmusze-
ni do uzywania wdzka inwalidzkiego 7,1 roku p6zniej (95% CI:
—4,3 do 18,4) (Butzkueven et al., 2022).

Do dnia publikacji zadna nowa czasteczka, oprocz OCR, nie
zostala zarejestrowana w leczeniu postaci pierwotnie poste-
pujacej SM.

OMOWIENIE

OCR stat si¢ dostepny w leczeniu SM dzigki rejestracyj-
nym badaniom klinicznym. Okazal si¢ nie tylko kolejnym
lekiem rozszerzajacym mozliwos¢ wyboru terapii, ale tak-
ze prekursorem nowej grupy: przeciwcial monoklonalnych
anty-CD20, ktore bezdyskusyjnie zalicza si¢ do terapii o wy-
sokiej skutecznosci.

OPERA Ii IT to dwa blizniacze badania o identycznych pro-
tokotach, w ktorych uzyskano niezwykle zbiezne wyniki —
w chwili ich zakoniczenia zwiekszalo to wiarygodnos¢ i $wiad-
czylo o powtarzalnosci uzyskanych wynikow (Hauser et al.,
2017). Praktyke te zaimplementowano w innych badaniach
(ASCLEPIOS, Hauser et al., 2020a). Zwrocono réwniez uwa-
ge na akumulacje niesprawnoséci mimo braku rzutéw, stad
dobranie takich, a nie innych punktéw koncowych (CDP).
Protok6t ORATORIO dawal pacjentom z postacig pierwot-
nie postepujaca nadzieje na leczenie, ale tez postawil cza-
steczce wysokie wymagania (Montalban et al., 2017). Po raz
pierwszy zastosowano nowe wskazniki skutecznosci - NEP
i NEPAD (omoéwione wyzej), a przede wszystkim zwroco-
no szczegodlng uwage na testy oceniajace sprawnos¢ konczyn
gornych i efektywno$¢ chodu. Dzieki temu mozliwe byto
po kolejnych latach badan otwartych ujawnienie (zaréwno
w SM rzutowo-remisyjnym, jak i pierwotnie postepujacym),
iz stosowanie OCR odsuwalo w czasie niesprawnos$¢ rak
i koniecznos¢ korzystania z wozka inwalidzkiego o kilka lat.
We wszystkich badaniach wykazano réwniez, ze nawet od-
roczone o dwa lata leczenie OCR, po stosowaniu placebo lub
IFN beta-1a, powodowalo uzyskanie takiej samej skuteczno-
$ci, ale z opdznieniem. Trzeba podkresli¢, ze pewnych pro-
cesow patologicznych nie mozna odwrécic, stad leczenia
nie nalezy opdzniaé. Zatem omawiane tutaj badania istotnie
wspieraja ugruntowang juz dzisiaj teze o koniecznosci stoso-
wania lekow wysokoefektywnych od poczatku choroby.
Pozostaje pytanie, jak wykazana w badaniach rejestracyjnych
skutecznos¢ OCR przeklada si¢ na praktyke kliniczng, gdy
populacja pacjentéw jest znacznie bardziej zréznicowana.
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W 2023 roku Montalban i wsp. opublikowali analize wszyst-
kich dostepnych w marcu 2022 prac przestawiajacych
leczenie OCR w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej.
Zidentyfikowali 435 artykuly, z czego do dalszej anali-
zy zakwalifikowano 52. OCR podawano we wszystkich fe-
notypach SM. Sredni wiek leczonych wahat sie od 35 do
62 lat, czas trwania choroby - od 2,8 do 18,7 roku, a EDSS -
od 2 do 6,5 pkt na poczatku leczenia. Generalnie potwier-
dzono znaczacg redukcje ARR (Sempere ef al., 2020), zgodna
zwynikami badant OPERA, a w badaniach poréwnawczych z in-
nymi lekami wykazano wyzszos¢ OCR nad fingolimodem (ARR:
0,12 vs 0,41, p = 0,04) (Bigaut et al., 2022) i kladrybing (zmniej-
szenie ryzyka o 51% - ExpBeta 0,485, 95% CI: 0,264-0,893,
p=0,020) (Zanghi et al., 2021). Mediana czasu do wystapienia
pierwszego rzutu po przetaczeniu na OCR z fingolimodu (411
pacjentéw) wynosila 52,2 dnia (Zhong ef al., 2022), a z natali-
zumabu (66 pacjentéw) — 8,7 miesigca (Smoot et al., 2021),
co bynajmniej nie ostabia pozycji OCR, ale podkresla nega-
tywne znaczenie wydtuzonego czasu trwania wash-out po
wymienionych lekach (nawet rok po fingolimodzie).
Podobnie, w zakresie wynikow badan rejestracyjnych, ksztal-
towaly sie dane dotyczace CDP. Jedynie w przypadku jedne-
go badania dla ARR i jednego dla CDP wyniki byly gorsze,
co wynikalo prawdopodobnie z wysokiego ARR i EDSS na
poczatku terapii. CDP u chorych z SM rzutowo-remisyjnym
stwierdzano u 0-9,5% 0sdb (5 do 946 pacjentdéw), w posta-
ci pierwotnie postepujacej — u 5-37,5% pacjentdw leczonych
$rednio 17 miesigcy. W obydwu fenotypach SM znakomita
wigkszos$¢ chorych cechowala si¢ w okresie obserwacji sta-
bilnym EDSS albo jego poprawa (Bigaut et al., 2022; Daniels
et al., 2020; Fernandez-Diaz et al., 2021; Zhong et al., 2022).
W czterech badaniach oceniono wskaznik NEDA (od 33 do
93 chorych) i wszedzie przekroczyt on 50%. Zwréocono tu
uwage, ze poza grupa NEDA znajdowali sie czesto pacjenci
przelaczeni z fingolimodu (n = 24), rzadziej z natalizumabu
(n=5) (Bigaut et al., 2022; Sempere et al., 2020).

W analizach wplywu OCR na aktywno$é¢ radiologiczng uzy-
skano réwnie spektakularne wyniki jak w badaniach OPERA
i ich kontynuacjach, a ewidentnie lepsze w poréwnaniu
z chorymi leczonymi fingolimodem czy kladrybing (Bigaut
et al., 2022; Zanghi et al., 2021).

W niektérych badaniach obserwacyjnych analizowano ja-
kos¢ zycia zwigzang ze zdrowiem. W ciggu szesciu miesie-
cy wyniki kwestionariuszy MFIS (Modified Fatigue Impact
Scale), BDI-II (Beck Depression Inventory-II), EQ-5D
(EuroQol-5 Dimension Index) pozostawaly stabilne (Bossart
et al., 2022), podobnie jak wyniki MSQoL-54 (Multiple
Sclerosis Quality of Life-54) w grupie chorych z posta-
cig pierwotnie postepujaca SM, nawet przez 12 miesiecy
(Impellizzeri et al., 2019). W jednym z badan wynik w skali
MFIS poprawit si¢; po roku $rednia zmiana wynosita —3,7,
p =0,02 (Smoot et al., 2021).

Najwiekszym ograniczeniem prezentowanych powyzej ba-
dan rzeczywistej praktyki klinicznej jest relatywnie krot-
ki czas obserwacji, poniewaz OCR jest szeroko dostepny od
2017 roku.
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W badaniach rejestracyjnych OCR w postaci rzutowo-remi-
syjnej SM osiagnieto wyniki potwierdzajace bardzo wysoka
skutecznos¢ czasteczki, z najwyzszym wskaznikiem NEDA
w badaniach tego typu.

W postaci pierwotnie postepujacej SM po raz pierwszy udo-
wodniono, ze terapia moze by¢ skuteczna, ponadto zwroco-
no uwage na praktyczne wskazniki skutecznosci — sprawnos¢
konczyn gornych czy mozliwos¢ samodzielnego przemiesz-
czania sie. Leczenie OCR oferuje chorym mozliwos¢ pozo-
stania samodzielnym o kilka lat dtuzej niz w przypadku nie-
leczenia lub leczenia lekiem o umiarkowanej skutecznosci.
Istotne jest, ze wysoka skutecznos¢ OCR utrzymuje si¢ w ko-
lejnych latach leczenia.

Dwuletni okres braku leczenia lub stosowania IFN beta-1a
w obserwacji dlugoterminowej mocno wspiera teze o ko-
niecznosci jak najwcze$niejszego rozpoczecia leczenia le-
kiem o wysokiej skutecznosci, bowiem nie sposéb odwrocié
dokonanych juz zmian w osrodkowym uktadzie nerwowym.
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