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Streszczen ie Wiréd dostepnych lekéw modyfikujacych przebieg stwardnienia rozsianego coraz wieksza grupe stanowia terapie wysoko
efektywne, rekomendowane do wczesnego stosowania w celu skutecznego zahamowania aktywnosci choroby. W trakcie leczenia
oprocz wskaznikéw skutecznosci niezbedne jest regularne i dlugoterminowe monitorowanie profilu bezpieczenstwa terapii
wysoko efektywnych. Okrelizumab, przeciwcialo monoklonalne anty-CD20+, jest jedyng sposréd tych terapii zarejestrowang
ze wskazaniem zaréwno dla postaci rzutowo-remisyjnej, jak i aktywnej pierwotnie postepujacej, co sprzyja stosowaniu leku
w szerokiej populacji chorych. Obecnie sg dostgpne wyniki 10-letnich obserwacji stosowania okrelizumabu w ramach badan
Kklinicznych i rzeczywistej praktyki w reprezentatywnych grupach pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym obejmujacych facznie
okolo 300 tys. 0sob. Na podstawie tych danych w niniejszej pracy oméwiono ogdlny profil bezpieczenstwa leku (z uwzglednieniem
ryzyka gtéwnych dziatan niepozadanych, w tym reakcji wywolanych przez wlew leku, infekcji i nowotworéw) oraz jego
szczegblne aspekty, dotyczace szczepien oraz cigzy i okresu okoloporodowego. Przeanalizowano ponadto diugoterminowe dane
dotyczace adherencji i kontynuacji leczenia okrelizumabu oraz potencjalnie ksztaltujace je czynniki. Wyniki tych obserwacji
wskazujg na korzystny profil bezpieczenstwa terapii okrelizumabem oraz jej dobrg tolerancje przez chorych na stwardnienie
rozsiane, co sprzyja uwzglednianiu leku w decyzjach terapeutycznych. Trwajace badania kliniczne i obserwacyjne oraz
prowadzone rejestry dostarcza kolejnych danych na temat bezpieczenistwa leku i pozwola na aktualizacje rekomendacji w tym

zakresie.

Stowa kluczowe: stwardnienie rozsiane, adherencja, okrelizumab, profil bezpieczenstwa

AbStra t Among the available disease modifying drugs used in the treatment of multiple sclerosis, there is an increasing relevance of
high-efficacy therapies recommended for early use to control the disease activity effectively. In the course of treatment,
efficacy as well as safety measures of high-efficacy therapies have to be regularly evaluated. Ocrelizumab, an anti-CD20+
antibody, is the only high-efficacy therapy approved for the treatment of both relapsing-remitting and primary progressive
type of multiple sclerosis. Consequently, the drug can be used in a wide population of multiple sclerosis patients. Recently,
the cumulative data have been acquired from 10-year follow-up of ocrelizumab use in clinical trials and real-world evidence
in as many as 300,000 patients with multiple sclerosis. Based on these data, the general safety profile of the drug has been
reviewed (considering the risk of major adverse events, including infusion-related reactions, infections and malignancies),
along with specific aspects associated with vaccines and pregnancy/post-partum period. Moreover, the indices of adherence
and persistence in long-term treatment with ocrelizumab have been analysed, together with their potential contributing
factors. The above data indicate that treatment with ocrelizumab has a beneficial safety profile and is well-tolerated by
patients with multiple sclerosis, which supports the choice of ocrelizumab as a therapeutic option. Ongoing clinical and
observational trials and registries will provide further data on the safety of the drug, which would allow an update

of recommendation in this field.
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WSTEP

terapii stwardnienia rozsianego (fac. sclerosis
Wmultiplex, SM) dysponujemy obecnie bogatym

repertuarem lekéw modyfikujacych przebieg
choroby (disease modifying therapies, DMT), od niedaw-
na w szerokim zakresie dostepnych réwniez w Polsce w ra-
mach programu lekowego (Program lekowy B.29). Zgodnie
z aktualnymi rekomendacjami europejskich (Amato, 2022)
i polskich ekspertéw (Kulakowska et al., 2023) u chorych
z rzutowo-remisyjng postacig SM nalezy rozwazy¢ wezesny
wybdr wysoko efektywnych terapii (high-efficacy therapies,
HET), w celu uzyskania skutecznej i dlugotrwalej kontroli
nad aktywno$cig choroby i jej nastepstwami. Dominujacy
poprzednio model eskalacyjny terapii opierat si¢ gtownie
na checi odroczenia stosowania HET ze wzgledu na ich po-
tencjalnie gorszy profil bezpieczenstwa. Wyniki badan kli-
nicznych i dlugoletnich obserwacji z rzeczywistej praktyki
klinicznej (real-world data) wskazujg jednak na korzystne
wskazniki réznych aspektow bezpieczenstwa stosowania
HET, co w istotnym stopniu wplywa na ich uwzglednianie
w podejmowaniu decyzji terapeutycznych.
Jedng z HET jest okrelizumab (OCR) - humanizowane
przeciwcialo monoklonalne skierowane przeciwko biatku
powierzchniowemu CD20, ktore ulega ekspresji na okreslo-
nych limfocytach B (z wylaczeniem komoérek macierzystych
i plazmocytéw). Ten mechanizm dzialania leku zapewnia
skuteczne zahamowanie proceséw zapalnych z udziatem
limfocytéw B, stanowigcych podloze demielinizacji i akso-
nopatii w osrodkowym ukladzie nerwowym w przebiegu
choroby. Pozwala takze na selektywne oddzialywanie su-
presyjne na uktad odpornoséciowy, sprzyjajac zachowaniu
jego funkcji obronnych. OCR jest jedynym lekiem zareje-
strowanym ze wskazaniem dla dorostych chorych zaréwno
z rzutowo-remisyjna (relapsing-remitting, RR), jak i aktyw-
ng pierwotnie postepujaca (primary progressive, PP) posta-
cig SM. Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego
(ChPL) (Charakterystyka Produktu Leczniczego Ocrevus
z dnia 30 marca 2023 r.) i zapisami programu lekowego
(Program lekowy B.29) u chorych z RRSM OCR moze by¢
stosowany jako pierwsza lub kolejna terapia, w przypadku
suboptymalnej odpowiedzi na inny lek lub jego istotnych
dziatan niepozadanych. Wskazania te pozwalajg na stoso-
wanie leku w szerokiej populacji chorych.
Dysponujemy obecnie wynikami 10-letniej obserwacji sku-
tecznosci i bezpieczenstwa OCR, uzyskanymi facznie z 13
badan klinicznych oraz z rzeczywistej praktyki klinicznej,
z udzialem reprezentatywnych grup obejmujacych sumarycz-
nie okolo 300 tys. pacjentéw (z tego okoto 60% po otrzymaniu
minimum 8 dawek leku, co tgcznie stanowi ponad 750 tys. pa-
cjentolat ekspozycji na lek) (Hauser et al., 2023, 2021).

OGOLNY PROFIL BEZPIECZENSTWA

W analizowanym okresie 10 lat obserwacji profil bezpie-
czefistwa OCR u pacjentéw z RRSM i PPSM pozostawal
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korzystny i niezmienny. Czestos¢ i rodzaj zdarzen niepoza-
danych zblizone byly do odnotowanych w podwdjnie zasle-
pionej fazie badan klinicznych. Nie pojawily si¢ zadne nowe
dzialania niepozadane ani obawy dotyczace bezpieczenstwa
podczas terapii (Hauser et al., 2023).

Reakgje bezposrednio zwiazane z dozylnym wlewem OCR
wystepowaly z niewielkg czestoscia i fagodnym do umiarko-
wanego nasileniem po pierwszym podaniu, natomiast przy
kolejnych podaniach ich czestos¢ i ciezko$¢ zmniejszaly sie
i pozostawaly na niskim poziomie w okresie 9 lat obserwacji
(Ontaneda et al., 2022). Zgodnie z ChPL (Charakterystyka
Produktu Leczniczego Ocrevus z dnia 30 marca 2023 r.)
w celu zmniejszenia czestotliwosci i nasilenia reakcji zwig-
zanych z wlewem przed kazdym podaniem leku zalecana
jest premedykacja (metyloprednizolon, lek przeciwhista-
minowy, ewentualnie przeciwgoraczkowy), a nastepnie ob-
serwacja przez minimum godzing po zakonczeniu wlewu.
Spoérdd dziatan niepozadanych terapii immunosupresyjnej
przede wszystkim nalezy monitorowaé wystepowanie
i przebieg infekcji. Odsetek ciezkich zakazen u chorych
na SM leczonych OCR pozostawal niski i odpowiadal za-
kresowi zgloszonemu w rzeczywistych rejestrach (Knapp
et al., 2022; Persson et al., 2020). Do najczesciej
raportowanych ciezkich zakazen nalezaly infekcje drog mo-
czowych i zapalenie pluc (réwniez analogicznie do ogoélnych
rejestrow SM). W ponad 90% przypadkéw po skutecznym
leczeniu uzyskano ustgpienie objawow zakazenia; schemat
terapii OCR nie ulegal przy tym zaktdceniom, a do jej prze-
rwania z powodu cigzkich infekeji doszto jedynie u 0,25%
pacjentéw (Hauser et al., 2023, 2021).

Ryzyko wystapienia ciezkich zakazen nie wzrastalo
wraz z czasem leczenia OCR ani nie wykazywalo zwigz-
ku z mianem immunoglobulin (Ig) we krwi chorych.
Dlugoterminowe monitorowanie miana Ig w trakcie lecze-
nia OCR (Cerqueira et al., 2023) wykazywalo u okolo 52%
pacjentow jego przejsciowy spadek, z tendencja do norma-
lizacji po trzech podaniach leku. W 9-letnim okresie ob-
serwacji ponad 2000 chorych uczestniczacych w badaniu
OPERA, uzupelniajace podanie Ig z powodu ich niskiego
miana zostalo zastosowane u 0,45% pacjentéw, a do zaprze-
stania terapii OCR z powodu ciezkich zakazen w przebie-
gu hipogammaglobulinemii doszlo u 0,6% badanej grupy
(Cerqueira et al., 2023).

Wzrost liczby zakazen wirusowych odnotowano u chorych
na SM leczonych OCR w okresie pandemii SARS-CoV-2.
Przeprowadzona w grupie chorych na SM (otrzymujacych
rézne DMT) analiza zakazet COVID-19 o umiarkowanym
i ciezkim przebiegu, leczonych zgodnie z aktualnymi zale-
ceniami preparatami przeciwwirusowymi lub przeciwciata-
mi monoklonalnymi, wykazata jednak ogélem w tej grupie
niski wskaznik hospitalizacji, powiklan w ich trakcie i zgo-
néw (ktdre nastapity wylacznie u os6b niezaszczepionych).
U chorych bedacych w trakcie terapii OCR w poréwnaniu
z innymi DMT zaobserwowano jedynie tendencje do czest-
szych hospitalizacji, przy zblizonej dlugosci pobytu w szpi-
talu oraz czestosci powiktan i zgonow (Geiger et al., 2022).
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Szczegblnego monitorowania podczas stosowania HET
u chorych na SM wymagaja infekcje oportunistyczne, wéréd
nich postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia (pro-
gressive multifocal leukoencephalopathy, PML). W popula-
cji ponad 300 tys. chorych na SM leczonych OCR odno-
towano dotychczas 14 potwierdzonych przypadkéw PML.
U 12 0s6b uznano je za zakazenia ,,z przeniesienia” (wcze-
$niejsza ekspozycja na lek potencjalnie zwiazany z ryzy-
kiem PML), a u 1 osoby za czynniki sprzyjajace uznano po-
deszly wiek i limfopenie. Zwigzek przyczynowo-skutkowy
miedzy terapiag OCR a PML uznawany jest za staby, a cze-
sto$¢ wystepowania PML w tej grupie chorych szacowana
jest na 1/100 000 (Hauser ef al., 2023).

Kolejny istotny aspekt bezpieczenstwa terapii immunosu-
presyjnych stanowi czujno$¢ onkologiczna. W ciagu do-
tychczasowej wieloletniej obserwacji skumulowany stan-
daryzowany wspolczynnik zapadalno$ci na wszystkie
nowotwory zlosliwe u chorych leczonych OCR utrzymywat
sie w zakresie danych epidemiologicznych pochodzacych
z rejestrow SM i dotyczacych populacji ogdlnej. Analiza
tych wskaznikow dla raka piersi u kobiet réwniez wykazata
brak zwiekszonego ryzyka tego nowotworu u pacjentek le-
czonych OCR w pordéwnaniu z typowg populacjag MS i istot-
nego wzrostu jego czesto$ci w poréwnaniu z danymi popu-
lacyjnymi (Hauser et al., 2023; Norgaard et al., 2019).

W catej populacji pacjentéw leczonych OCR w ramach ba-
dan klinicznych najczestszymi zdarzeniami niepozadany-
mi prowadzacymi do przerwania terapii byty nowotwory
zloéliwe, reakcje na dozylny wlew leku i ciezkie zakazenia.
Odsetek pacjentow przerywajacych leczenie z powodu zda-
rzen niepozadanych utrzymywal sie na niskim poziomie
(okoto 3%) przez caly okres obserwacji i przy dodatkowej
ekspozycji na lek (Hauser et al., 2023, 2021).

Obecnie kontynuowane s3 obserwacyjne badania klinicz-
ne, ktorych wyniki pozwola uzyska¢ dodatkowe informa-
cje o dlugoterminowym bezpieczenstwie OCR, a w szcze-
g6lnosci o potencjalnym ryzyku nowotwordw.

SZCZEGOLNE ASPEKTY
BEZPIECZENSTWA - SZCZEPIENIA

Mechanizm dziatania OCR jako przeciwciata anty-CD20
powodujacego deplecje limfocytow B moze wplywac
na skuteczno$¢ szczepien u chorych na SM.

W wieloosrodkowym badaniu VELOCE analizowano
wskazniki seroprotekcji po szczepieniach przeciwko grypie,
pneumokokom i tezcowi (dawka przypominajaca) u cho-
rych z RRSM. W grupie leczonej OCR (w poréwnaniu
z chorymi leczonymi interferonem beta lub pozostajacymi
bez DMT) wykazano o 1/2-2/3 mniejszy odsetek osob wy-
twarzajacych ochronne miano Ig przeciw typom serologicz-
nym pneumokokoéw i toksoidowi tezcowemu i 0 10-17%
nizsza odpowiedz seroprotekcyjng dla antygendw wirusa
grypy (Bar-Or et al., 2020).

Pierwsze z licznych prowadzonych podczas pandemii badan
nad skutecznoscia szczepien anty-SARS-CoV-2 u chorych
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na SM wykazato obecno$¢ odpowiedzi humoralnej na dwie
dawki szczepionki BNT162b2 (Pfizer/BioNTech) tylko
u okoto 22% chorych leczonych OCR, niezaleznie od prawi-
dfowego stezenia limfocytow (Achiron et al., 2021). Kolejne
badania, skoncentrowane na efektach szczepien u chorych
leczonych OCR, potwierdzity, ze po dwdch dawkach szcze-
pionki BNT162b2 wskazniki odpornosci humoralnej w tej
grupie byly nizsze w poréwnaniu zaréwno z osobami zdro-
wymi, jak i chorymi na SM nieleczonymi DMT (i wykazy-
waly korelacje z odstepem czasu miedzy szczepionkg a po-
daniem leku), jednak wskazniki odpornoéci komoérkowej
osiggnely poréwnywalng warto$¢ we wszystkich grupach
(Brill et al., 2021). Obserwowano ponadto obnizenie tych
wskaznikow po 6 miesigcach od drugiej dawki szczepienia,
a nastepnie znamienny wzrost po dawce trzeciej/przypo-
minajacej. Wzrost wskaznika odpornosci humoralnej od-
notowano po dawce przypominajacej u niewielkiego odset-
ka pacjentéw leczonych OCR, zaszczepionych >5 miesigcy
po ostatnim podaniu leku (Brill et al., 2022). Zblizone wy-
niki co do dynamiki odpowiedzi na szczepienie przeciw
SARS-CoV-2 u chorych na SM leczonych OCR uzyskano
w otwartym badaniu obserwacyjnym VIOLA (Kister et al.,
2022). Stwierdzono przejsciowy wzrost miana Ig miedzy
4. a12. tygodniem po kolejnych dawkach szczepienia, nato-
miast wskazniki odpowiedzi komérkowej utrzymywaty sie
na wysokim poziomie do 12-24 tygodni, z tendencja do
wzrostu po dawce przypominajacej, z wyzszymi wskazni-
kami serokonwersji u 0sob zaszczepionych, ktére przebyly
infekcje SARS-CoV-2 (odpornosc¢ hybrydowa) (Kister et al.,
2022).

Wzrost zainteresowania tg tematyka podczas pandemii
oraz wyniki licznych badan klinicznych w tym zakresie
przyczynily si¢ do sformulowania rekomendacji European
Committee for Treatment and Research in Multiple
Sclerosis i European Academy of Neurology (ECTRIMS/
EAN) dotyczacych szczepien u chorych na SM (Otero-
Romero et al., 2023). Zgodnie z nimi optymalne jest wyko-
nanie zalecanych szczepien (np. przeciw pneumokokom lub
sezonowych przeciw grypie) w odpowiednim czasie (=6 ty-
godni) przed planowanym leczeniem OCR. W trakcie tera-
pii nalezy unika¢ szczepionek zywych, natomiast wobec ko-
niecznos$ci podania szczepionki inaktywowanej optymalne
okno czasowe stanowi okres >3 miesiecy po ostatniej daw-
ce leku i 4-6 tygodni przed dawka kolejna. Ponadto nalezy
poinformowa¢ chorych o ryzyku stabszej ochrony po szcze-
pieniach i koniecznosci stosowania innych metod zapobie-
gania infekcjom.

SZCZEGOLNE ASPEKTY
BEZPIECZENSTWA - CIAZA

Uwzglednienie planéw prokreacyjnych pacjentek z SM sta-
nowi bardzo istotny aspekt decyzji o wyborze i kontynuacji
DMT. U kobiet z wysoka aktywnoscig choroby planowane
stosowanie OCR przed poczeciem moze stanowic opcje jej
skutecznej kontroli w okresie okotoporodowym. Obserwacje
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z rzeczywistej praktyki klinicznej wykazaly u pacjentek le-
czonych OCR przed zajSciem w cigze nizszy roczny wskaz-
nik rzutéw zaréwno w cigzy (0,00 vs 0,12), jak i po porodzie
(0,10 vs 0,40), w poréwnaniu z kobietami leczonymi innymi
DMT (interferonem beta, octanem glatirameru, natalizuma-
bem, fumaranem dimetylu) (Yeh et al., 2022).

Zgodnie z ChPL OCR nie powinien by¢ stosowany pod-
czas ciazy i laktacji, a pacjentkom w wieku rozrodczym
nalezy zaleci¢ skuteczng antykoncepcje w trakcie leczenia
OCR oraz przez 12 miesiecy od ostatniego podania leku
(Charakterystyka Produktu Leczniczego Ocrevus z dnia 30
marca 2023 r.).

Wobec utrzymujacego si¢ znacznego odsetka nieplanowa-
nych cigz u chorych na SM i powiekszajacej sie grupy pa-
cjentow stosujacych OCR wzrasta jednak liczba cigz zwia-
zanych z ekspozycja na lek. Do marca 2023 roku na calym
$wiecie odnotowano lgcznie 3253 takie przypadki (w ra-
mach badan klinicznych oraz — w znacznej wigkszosci -
w ramach dostepu porejestracyjnego), co stanowi wzrost
0 62% w poréwnaniu z rokiem 2022. Sposréd przypadkéw
ciaz ze znanym czasem ekspozycji na OCR u okoto 60%
ekspozycja miata charakter wewnatrzmaciczny (0-3 mie-
sigce przed ostatnig miesigczka), a u 40% - pozamacicz-
ny (poprzedzajace 3-6 miesiecy). Rejestracja i analiza da-
nych na temat przebiegu ciaz i okresu (okofo)porodowego
u tych pacjentek, uzyskanych z odpowiednich rejestrow,
doniesien literaturowych i dodatkowych zgtoszen, dostarcza
cennych informacji na temat tego aspektu bezpieczenstwa
terapii OCR (Hellwig et al., 2023; OCREVUS® Pregnancy
Registry, 2021).

Dane z najwiekszej dotychczasowej bazy w tym zakresie
(Hellwig et al., 2023) wykazuja, ze spoérdd cigz o znanym
przebiegu ponad 83% zakonczyto si¢ urodzeniem zywych
dzieci (zblizone proporcje w podgrupach z ekspozycja we-
wnatrz- lub pozamaciczng). Wigkszo$¢ (61%) porodéw na-
stapila o czasie, 8,5% bylo przedwczesnych (lepsze wskazniki
w poréwnaniu z 2021 rokiem). Wskaznik samoistnych po-
ronien obnizyl si¢ w poréwnaniu z 2022 rokiem i byl niz-
szy w grupie z wewnatrz- niz z pozamaciczng ekspozy-
cja na OCR (7,4% vs 9,1%). Odnotowano wiekszg czestosé
planowych terminacji cigzy w podgrupie z ekspozycja we-
wnatrzmaciczng, jednak ogélny ich odsetek w ostatnich la-
tach stale si¢ obnizatl (5,1% w 2023, 11,5% w 2022, 15,7%
w 2021 roku). Na bardzo niskim poziomie utrzymywat sie
wskaznik martwych urodzen (<0,1%) i obumarlych cigz,
przewaznie zwigzanych ze stwierdzonymi u matki lub dziec-
ka schorzeniami wspotistniejacymi. Odsetek istotnych wad
wrodzonych u zywo urodzonych dzieci wynosit 1,3% (przy
danych dla populacji ogélnej wynoszacych 2-4% rocznie),
a ich rodzaj i czgstos¢ byly zgodne z badaniami epidemiolo-
gicznymi (najczesciej stwierdzano wady ukladu moczowego
i serca, nastepnie anomalie konficzyn i aberracje chromoso-
malne, w pojedynczych przypadkach wady ukladu pokar-
mowego, uktadu nerwowego i narzadéw plciowych oraz roz-
szczep podniebienia) [European Surveillance of Congenital
Anomalies (EUROCAT) Guide 1.5; Lopez-Leon et al., 2020].
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Ponadto zarejestrowano dotychczas 126 przypadkéw nie-
mowlat z ekspozycja na OCR podczas karmienia piersig (46
bez wczesniejszej ekspozycji wewnatrz- lub pozamacicznej).
Trwaja badania obserwacyjne MINORE i SOPRANINO,
obejmujgce niemowleta z ekspozycja na OCR podczas cig-
zy i/lub karmienia piersig, ktorych celem jest ocena efektow
farmakodynamicznych leku, wplywu na odporno$¢ humo-
ralng dzieci, wskaznikéw ich wzrostu i rozwoju oraz wszel-
kich zdarzen niepozadanych (Bove et al., 2022).

Powyzsze obserwacje dotyczace pacjentek leczonych OCR
nie wskazujg na zwigkszone ryzyko powaznych zdarzen
niepozadanych zwigzanych z cigza i porodem w poréwna-
niu z danymi dotyczacymi chorych na SM oraz populacyj-
nymi, zgodnie z wczesniejszymi danymi i niezaleznie od
czasu ekspozycji na lek. Aktualizacja rejestru cigz u kobiet
z SM leczonych OCR oraz kontynuacja wspomnianych ba-
dan obserwacyjnych dostarczg podstaw dla wiarygodnych
rekomendacji na temat cigzy i karmienia piersig w tej gru-
pie chorych.

ADHERENCJA I POZOSTAWANIE W TERAPII

Przestrzeganie zalecen (adherencja) i pozostawanie w te-
rapii (persistence) maja istotne znaczenie dla dtugofalowej
skutecznosci terapii i realizacji jej potencjatu w kontroli ak-
tywnosci choroby. Niedostateczna adherencja i problemy
z kontynuacjg terapii mogg prowadzi¢ do niepomyslnego
przebiegu choroby i zwigzanego z tym obnizenia jakosci
zycia, wplywaja takze niekorzystnie na aspekty psychospo-
teczne i ekonomiczne funkcjonowania pacjentow (aktyw-
nos¢ zawodows, pelnienie rol spotecznych, wzrost obcigze-
nia i kosztéw zwigzanych z opiekg medyczng). Znajomosé
czynnikow ksztaltujacych adherencj¢ i pozostawanie w te-
rapii moze przyczynic si¢ do ich poprawy i zapewnienia pa-
cjentom optymalnej korzysci z leczenia.

W badaniach z rzeczywistej praktyki klinicznej u cho-
rych na SM leczonych OCR analizowano powyzsze kwestie
réwnoczes$nie ze skutecznoscig i bezpieczenstwem terapii.
W badaniu CONFIDENCE (Weber et al., 2022) z udzia-
tem ponad 1800 chorych na RRSM i PPSM kontynuacje
terapii po 12 i 24 miesigcach odnotowano odpowiednio
u 96% i 92% pacjentéw, niezaleznie od postaci SM. Do za-
przestania terapii u pozostalego, niewielkiego odsetka cho-
rych dochodzito najczgéciej z powodu indywidualnej decy-
zji/rezygnacji pacjenta (47%), rzadziej z powodu zdarzen
niepozadanych lub niedostatecznej skutecznosci leczenia
(14% i 16%). Podczas trwania terapii utrzymywano regu-
larne 6-miesieczne odstepy miedzy podaniami leku, zgod-
nie z jego charakterystyka i zalecanym schematem.
Retrospektywne analizy (Engmann et al., 2021; Pardo et al.,
2022) przebiegu terapii réznymi DMT wykazaly, ze w gru-
pie leczonej OCR wspodtczynniki adherencji i kontynuacji
terapii byly najwyzsze w poréwnaniu z pozostalymi leka-
mi. Po 24 miesigcach adherencja w grupie OCR wynosila
80%, przy 35% dla lekow iniekcyjnych (platform therapies)
i 54-55% dla lekow doustnych i innych infuzyjnych.
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Ponadto prawdopodobienstwo kontynuacji terapii OCR
po 12, 18 i 24 miesigcach byto 1,9-2,5 razy wyzsze niz
w przypadku pozostatych lekéw.

Dobrej adherencji i kontynuacji terapii OCR sprzyja wyso-
ka skuteczno$é¢ leku oraz jego korzystny profil bezpieczen-
stwa (niski odsetek zaprzestania terapii z powodu zdarzen
niepozadanych). Dodatkowym elementem istotnie wplywa-
jacym na te wskazniki jest droga i schemat podawania leku
(wlew dozylny co 6 miesiecy). Przede wszystkim pozwa-
la on uzyskaé pewnos¢ co do odpowiedniego czasu i daw-
ki przyjetego leku; z perspektywy pacjentow jest tez bardzo
dogodny, w niewielkim stopniu ograniczajac ich funkcjo-
nowanie w réznych dziedzinach zycia (Pardo et al., 2022;
Weber et al., 2022).

PODSUMOWANIE

Wryniki dlugoterminowych obserwacji reprezentatywnych
grup chorych na SM leczonych OCR potwierdzaja korzyst-
ny profil bezpieczenstwa terapii oraz dobre wskazniki jej
kontynuacji i adherencji. Dane te sprzyjaja uwzglednianiu
OCR jako opgji terapeutycznej u pacjentéw z aktywna po-
stacig RRSM lub PPSM. Nalezy podkresli¢ koniecznos¢ sto-
sowania i monitorowania terapii zgodnie ze wskazaniami
zawartymi w ChPL w celu zminimalizowania potencjalnego
ryzyka oraz zasadnos¢ zglaszania zdarzen niepozadanych.
Warto zacheca¢ takze specjalistow prowadzacych leczenie
chorych na SM do zapoznawania sie z aktualizowanymi
wynikami rejestréw i badan klinicznych oraz opracowany-
mi na ich podstawie rekomendacjami dotyczacymi bezpie-
czenstwa stosowanych lekow.
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