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Poszukiwanie pozytywnych stron badania
klinicznego GENERATION-HD1 firmy Roche:
aktualizacja danych

Pierwsza seria wynikow wstrzymanego badania klinicznego tominersenu GENERATION-
HD1, przeprowadzonego przez firme Roche, zostata udostepniona spotecznosci HD.
HDBuzz wyjasnia najnowsze informacje dotyczace tego badania.

@ 9 Napisany przez Dr Leora Fox i Dr Rachel Harding lipiec 11, 2022

Zredagowany przez Dr Rachel Harding Przettlumaczony przez Sabina Mydlarz
Po raz pierwszy opublikowany styczen 21, 2022

wudziestego stycznia firma Roche udostepnita dtugo oczekiwane dane badania

klinicznego GENERATION-HD1 tominersenu, leku obnizajgcego poziom

huntingtyny. Pomimo ze badanie nie osiggneto swych kluczowych celdow, a zbyt
czeste dawki mogty nawet pogorszy¢ stan pacjentow, to nowe odkrycia daty nam powody
do nadziei, ze tominersen moze przyniesc¢ korzys¢ niektérym osobom z HD, w
szczegolnosci mtodszym uczestnikom z mniej nasilonymi objawami. Z tego powodu Roche
bedzie nadal rozwija¢ tominersen poprzez testowanie go w nowej fazie Il badania.

Co wiedzielismy do tej pory

Roche jest jedng z wielu firm badajacych terapie obnizajgce poziom huntingtyny z nadzieja,
ze mogg by¢ stosowane w leczeniu 0sob z chorobg Huntingtona (HD). Leki obnizajace
poziom huntingtyny dziatajg doktadnie tak, jak sugeruje ich nazwa; poprzez zastosowanie
roznych chemicznych metod obnizajg poziom biatka huntingtyny. U osob z chorobg
Huntingtona wytwarzana jest inna forma tego biatka, ktdra nie dziata prawidtowo i moze
miec toksyczny wptyw na mdzg i organizm. ldeg terapii obnizajgcych poziom huntingtyny
jest to, ze zmniejszenie ilosci toksycznego biatka moze spowolni¢ lub ztagodzi¢ objawy u
0sob z HD. Lek tominersen firmy Roche byt testowany w badaniu klinicznym fazy Il o
nazwie GENERATION-HD1, w ktorym uczestniczyto prawie 800 osdb z wielu osrodkow w
réoznych krajach.
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Firma Roche podzielita dane na rozne segmenty zwane podgrupami, klasyfikujgc
uczestnikow do czterech grup na podstawie ich wieku (powyzej lub ponizej 48 lat) oraz
wartosci CAP (wysokiej lub niskiej)

W marcu 2021 roku spotecznosé¢ HD otrzymata bardzo smutng wiadomos¢ o przerwaniu
dawkowania w badaniu GENERATION-HD1. Zostato to oparte na zaleceniach komitetu IDMC
(Independent Data Monitoring Committee), ktéry dokonat przegladu danych, zanim jeszcze
ktérykolwiek z naukowcow, klinicystow lub osrodkéw badawczych Roche miat w nie wglad.
Decyzja zostata podjeta, poniewaz analizy stanu pacjentéw po okoto roku od rozpoczecia
proby wykazaty, ze lek nie przynosit zadnych korzysci, a uczestnicy otrzymujacy
najczestsze dawki (co 8 tygodni) czuli sie nawet gorzej.

Kiedy prawie rok temu proba zostata wstrzymana, wszystkie dane, probki i wyniki badan
obrazowania mézgu z ponad 100 osrodkow musiaty zostac¢ zebrane i przeanalizowane

przez Roche. W zesztym roku spotkaliSmy sie z przedstawicielami Roche, aby omowic ten
proces.

Czego mozemy dowiedzie¢ sie z danych
Roche

Kiedy IDMC, a nastepnie naukowcy Roche po raz pierwszy przeanalizowali wszystkie dane,
zauwazyli, ze osoby, ktore otrzymywaty tominersen co 16 tygodni czuty sie tak samo jak te,
ktore nie otrzymywaty leku, a uczestnicy otrzymujgcy tominersen co 8 tygodni czuli sie
gorzej niz ci, ktorzy nie otrzymywali leku. Podsumowujgc, badanie GENERATION-HD1 nie
osiggneto swojego celu, jakim byto spowolnienie progresji HD- nie osiggneto
pierwszorzedowego punktu koicowego, co byto przyczyng wstrzymania dawkowania.
Jednak jedng z kluczowych rzeczy, ktore wielu naukowcow Roche oraz cztonkow
spotecznosci HD chciato wiedzie¢, byto to, czy lek moze by¢ korzystny dla pewnej grupy
pacjentow.

Wiele osob uwazato, ze odnosito korzys¢ z uczestnictwa w tym badaniu. Poniewaz préba
byta podwadjnie slepa (ani uczestnicy, ani lekarze biorgcy udziat w badaniu nie wiedzieli, czy

dana osoba otrzymuje lek, czy nie), nie mozna stwierdzi¢, czy postrzegana poprawa
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wynikata z efektu placebo, przypadku czy tez tego, ze lek w rzeczywistosci powodowat
spowolnienie progresji HD. Czy pewne osoby mogty odnies¢ korzysci ze stosowania
tominersenu, pomimo ze préba nie osiggneta punktéw koncowych? Uczestnicy badania byli
uznawani jako posiadajgcy ,wczesne” objawy, mimo ze pod tym wzgledem wystepowaty
roznice w zaleznosci od danej osoby. By¢ moze ich wiek, ilos¢ powtdrzen CAG lub objawy
stwarzaty réznice w tym jaka byta ich odpowiedz na lek.

Aby sprobowac odpowiedzieé na te pytania, naukowcy z Roche podzielili uczestnikow
badania na cztery rézne grupy pod wzgledem ich wieku (powyzej lub ponizej 48 lat) oraz
wartosci CAP (niska lub wysoka wartos¢ CAP). Wartos¢ CAP jest miarg uzywang przez
klinicystow i naukowcow, ktora uwzglednia wiek danej osoby oraz ilos¢ powtorzen CAG.
Jest to jeden ze sposobow oszacowania czasu ekspozycji danej osoby na szkodliwe
dziatanie zmutowanego genu HD. Tak wiec starsze osoby z wyzszg iloscig powtorzen CAG
beda miaty wyzszg wartos¢ CAP i najprawdopodobniej bardziej zaawansowane symptomy,
niz mtodsze osoby z nizszg wartoscig CAP. Dzielgc dane wedtug wieku (ponizej lub powyzej
48 lat) oraz wartosci CAP (ponizej lub powyzej mediany wszystkich uczestnikow),
naukowcy Roche stworzyli cztery grupy: mtodszy wiek/niska wartos¢ CAP, mtodszy
wiek/wysoka wartos¢ CAP, starszy wiek/niska wartos¢ CAP, starszy wiek/wysoka wartos¢
CAP. Nastepnie poréwnali osoby przyjmujgce placebo do osdéb przyjmujgcych lek co 8 lub
16 tygodni w kazdej z tych grup.

Co wiemy obecnie

Sposrod wielu analiz danych, zostaty w nich okreslone dwie gtdwne wartosci za pomoca
skal cUHDRS (composite Unified Huntington’s Disease Rating Scale) oraz TFC (Total
Functional Capacity), ktore taczg testy oraz oceny zdolnosci ruchowych i sprawnosci
umystowej. W kazdej z czterech grup, wszyscy uczestnicy otrzymujgcy tominersen co 8
tygodni mieli gorsze wyniki w skalach cUHDRS oraz TFC w poréwnaniu do osdb, ktdre nie
otrzymywaty leku bez wzgledu na ich wiek czy wartos¢ CAP. Pomimo braku powaznych
skutkow ubocznych, jest oczywiste, ze zbyt czeste podawanie tominersenu przez dtuzszy
okres czasu moze by¢ szkodliwe.

U osob otrzymujgcych tominersen co 16 tygodni, obraz byt bardziej skomplikowany.
Sposrod czterech grup tylko grupa oséb mtodszych i z niskg wartoscig CAP (majacych
ponizej 48 lat i mniej objawowych) mogta odnies¢ pewne niewielkie korzysci ze stosowania
tominersenu: wyniki w skalach cUHDRS i TFC po ponad roku stosowania leku byty nieco
lepsze w poréwnaniu do grupy, ktora nie otrzymywata tominersenu. Nalezy jednak
zaznaczy¢, ze te obserwacje NIE sg istotne statystycznie, a jedynie obiecujace i daja
podstawy do dalszych badan.

Firma Roche przedstawita rowniez niektére z wynikow analizy biomarkerow probek ptynu

mozgowo-rdzeniowego zebranych w trakcie badania. Spadek poziomu zmutowane;j

huntingtyny byt wiekszy, gdy lek podawany byt czesciej, tzn. byt zalezny od dawki, co

pokazuje, ze efekt leku byt taki jak oczekiwano. Kolejnym analizowanym biomarkerem byt
3/6


https://pl.hdbuzz.net/#
https://pl.hdbuzz.net/#
https://pl.hdbuzz.net/#
https://pl.hdbuzz.net/#
https://pl.hdbuzz.net/#

Nfl. Uwaza sig, ze jego podwyzszony poziom odzwierciedla stopien uszkodzenia mézgu. W
grupach starszych uczestnikéw, ktérym podawano tominersen co 8 tygodni, poziomy Nfl
wzrastaty na poczatku, ale pod koniec proby obnizyty sie do poziomu wyjsciowego. W
miodszych podgrupach zaobserwowano tylko bardzo tagodne, jesli w ogdle, wzrosty Nfl i
do 69. tygodnia wszystkie byty bliskie wartosci wyjsciowych. Podsumowujac, jest to
pozytywne odkrycie, poniewaz oznacza, ze mdézg moze sie¢ zregenerowac po poczatkowym
obcigzeniu, jakim jest tego typu dawkowanie leku u mtodszych osdb.

Czego jeszcze nie wiemy

Wiele pytan dotyczacych tej préoby pozostaje bez odpowiedzi. Firma Roche planuje nadal
udostepnia¢ nowe informacje na temat tego badania. Nalezy jednak pamietac, ze na tym
etapie badan jest to tylko czesciowe udostepnienie danych i w przysztosci pojawia sie
nowe informacje.

~Jedng z kluczowych rzeczy, ktdére wielu naukowcow z firmy Roche oraz
czltonkow spotecznosci HD chciato wiedzie¢, byto to, czy lek moze by¢
korzystny dla pewnej grupy pacjentow. ”

Jednym z bardzo waznych pytan, na ktére nie znamy odpowiedzi, jest to, ze nie wiemy
dlaczego podawanie tominersenu co 8 tygodni pogarszato stan zdrowia pacjentow. Jest
wiele omawianych koncepcji, jednak wcigz brakuje ostatecznych wnioskow.

Kolejne dane, ktore nalezy przeanalizowac¢ to wyniki badan obrazowania mézgu zebrane w
trakcie préby. W danych przedstawionych 20 stycznia, naukowcy zwrdcili uwage na zmiany
objetosci czesci mdézgu zwanej jgdrem ogoniastym, ktdéra zmniejsza sie wraz z postepem
choroby Huntingtona. Naukowcy przyjrzeli sie takze rozmiarom komoér mézgowych, w
ktérych kragzy ptyn mézgowo-rdzeniowy. W grupie oséb mtodszych z nizszg wartoscig CAP,
ktéra otrzymywata najmniejszg dawke leku, rozmiar jgdra ogoniastego nie zmieniat sie, co
jest dobrym znakiem. Jednak dane te sg trudne do zinterpretowania, poniewaz rozmiar
komor zwiekszat sie, co moze swiadczy¢ o negatywnych skutkach, np. takich jak zapalenie
czy utrata komorek mézgowych wokot komor. Te dane wymagajg dalszej analizy.

Co najwazniejsze, badania nad tominersenem bedg sie nadal rozwijac, ale nie wiemy, czy
moze on spowolni¢ lub zatrzymac objawy HD.

Giowne wnioski

Ogodlnie rzecz biorac, dane te sg obiecujgce, poniewaz sugerujg, ze stosowanie
tominersenu w chorobie Huntingtona moze przynies¢ korzys¢, zwtaszcza mtodszym
dorostym osobom z nizszg wartoscig CAP. Ta dobra strona badania sktonita firme Roche do
przeprowadzenia nowej Il fazy badania. Nalezy jednak pamieta¢, ze analiza tych danych
zostata wykonana po wstrzymaniu badania; préba GENERATION-HD1 zostata
zaprojektowana, aby sprawdzi¢, czy stosowanie tominersenu moze przynies¢ korzysci
wszystkim uczestnikom, nie tylko pewnej pof/gersupie. Faza lll tej proby klinicznej nie
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osiggneta wiec kluczowych celow, dlatego musimy traktowac te analizy post hoc z
umiarkowanym optymizmem.

Niemniej jednak mozemy miec¢ pewnos¢, ze kluczowe wyniki wstrzymanej proby pomoga
uksztattowac nie tylko nastepne badania nad tominersenem, ale takze inne badania, ktorych
celem jest obnizenie poziomu huntingtyny. Z perspektywy czasu jednym z gtdwnych
zarzutow, dotyczacych zaprojektowania proby GENERATION-HD1, byta pojedyncza wysoka
dawka tominersenu (120 mg)- ktdra byta zbyt wysoka, gdy podawano jg co 8 tygodni.
Ponadto osoby w mtodszym wieku z niskg wartoscig CAP miaty pewng odpornos¢ mozgu,
poniewaz tolerowaty wysokg dawke tominersenu podawang co 16 tygodni, a nawet mogty
odnies¢ korzysc¢ ze stosowania tego leku, co sugeruje, ze badanie nizszych lub rzadszych
dawek w tej populacji moze byc¢ lepszg strategia, co bedzie gtdbwnym celem nastepnej fazy
Il proby.

Najbardziej istotnym wnioskiem z analiz udostepnionych przez naukowcow Roche jest to,
ze istnieje Sciezka rozwoju tominersenu w grupie 0sob na bardzo wczesnym etapie HD i nie
nastgpi catkowite wstrzymanie badan nad tym lekiem. Michaela Winkelmann, prezes
Deutsche Huntington-Hilfe, okreslita prezentacje firmy Roche jako ,Swiatto na koncu tunelu”
dla matej grupy pacjentow HD. Pomimo ze firma Roche w najblizszej przysztosci skupi sie na
waskiej populacji oséb z chorobg Huntingtona, to istnieje mozliwos¢, ze tominersen lub inne
leki obnizajgce poziom huntingtyny moga przynies¢ korzys¢ znacznie szerszej grupie
pacjentow HD.

Co dalej z badaniami nad tominersenem

Bardzo wazne jest, aby pamietac, ze wszystkie te analizy sg dokonane post hoc, co
ozhacza, ze proba nie zostata zaprojektowana, aby odpowiedzie¢ na pytanie, ktore teraz
postawita firma Roche, dzielgc dane na mniejsze grupy. Musimy wiec traktowac te wyniki z
odrobing rezerwy. Aby jednoznacznie okresli¢, czy tominersen rzeczywiscie jest korzystny
dla grupy osob mtodszych z niskg wartoscig CAP, firma Roche planuje przeprowadzi¢
kolejng Il faze badania, jednak zadne szczegdty nie zostaty dotad przedstawione.

Bedziemy przekazywac na biezgco nowe informacje dotyczace proby GENERATION-HD1 i
zaplanowanej nowej fazy Il badania, wiec sledzcie nasze najnowsze wiadomosci dotyczace
tej proby.

Rachel Harding nie zgtosita konfliktu interesow. Leora Fox pracuje dla Huntington's Disease
Society of America, ktore posiada powigzania i umowy o zachowaniu poufnosci z firmami
farmaceutycznymi, w tym z Roche. Ed Wild jest w komitecie sterujgcym badanie
GENERATION-HD1 firmy Roche; odpowiadat na naukowe pytania dotyczgce wartosci CAP
oraz objetosci komor mézgowych, ale nie miat zadnego wktadu w pisanie lub redagowanie

tego artykutu. Aby uzyskac wiecej informacji na temat naszej polityki informacyjnej zobacz
FAQ...
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SLOWNIK

zapalenie aktywacja uktadu odpornosciowego, uwaza sie, ze ma znaczenie w postepie
HD

faza lll Faza w procesie badan nad nowym sposobem leczenia, w ktorej
przeprowadzane sg proby kliniczne z udziatem wielu pacjentéw, by ustali¢
skutecznosc tego leczenia.

placebo Placebo to substancja nie zawierajgca aktywnych sktadnikow. Efekt placebo to
efekt psychologiczny, powoduje, ze ludzie czujg sie lepiej, nawet jesli biorg pigutke,
ktora nie dziata.

TFC Total Functional Capacity- ujednolicona skala oceny funkcjonowania 0sob z
chorobg Huntingtona; stuzy ocenie zdolnosci do pracy, zarzadzania finansami,
wykonywania obowigzkow domowych i czynnosci zwigzanych z codziennym
funkcjonowaniem

© HDBuzz 2011-2025. Tresci HDBuzz mozna rozpowszechnia¢ na warunkach Ogodlna Licencja
Creative Commons: Uznanie autorstwa - Na tych samych warunkach, 3.0 .
HDBuzz nie jest zrodtem porad medycznych. Aby dowiedziec¢ sie wiecej zobaczhdbuzz.net
Wygenerowano maj 16, 2025 — Pobrany z https://pl.hdbuzz.net/316

6/6


https://hdbuzz.net
https://pl.hdbuzz.net/316

	Poszukiwanie pozytywnych stron badania klinicznego GENERATION-HD1 firmy Roche: aktualizacja danych
	Pierwsza seria wyników wstrzymanego badania klinicznego tominersenu GENERATION-HD1, przeprowadzonego przez firmę Roche, została udostępniona społeczności HD. HDBuzz wyjaśnia najnowsze informacje dotyczące tego badania.
	Napisany przez Dr Leora Fox i Dr Rachel Harding lipiec 11, 2022 Zredagowany przez Dr Rachel Harding Przetłumaczony przez Sabina Mydlarz Po raz pierwszy opublikowany styczeń 21, 2022


	Co wiedzieliśmy do tej pory
	Czego możemy dowiedzieć się z danych Roche
	Co wiemy obecnie
	Czego jeszcze nie wiemy
	Główne wnioski
	Co dalej z badaniami nad tominersenem

