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Roche przedstawia aktualizacje dotyczaca
tominersenu: Co dalej z lekiem obnizajgcym
poziom huntingtyny?

Firma Roche ogtosita kontynuacje badania GENERATION HD2 nad lekiem obnizajagcym HTT
- tominersenem - jedynie z dawka 100 mg. Co to oznacza dla spotecznosci HD oraz
samego badania?
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@ ﬁ !, Napisany przez Dr Rachel Harding i Dr Sarah Hernandez

kwiecien 23, 2025 Zredagowany przez Dr Tamara Maiuri
Przettumaczony przez Dr hab. Marta Tomczyk
Po raz pierwszy opublikowany kwiecien 17, 2025

tym tygodniu ustyszeliSmy aktualizacje od firmy Roche na temat ich

proponowanej terapii obnizajgcej poziom huntingtyny- tominersenu,

testowanym w badaniu GENERATION HD2. Niezalezny komitet monitorujgcy
dane (iDMC) wydat zalecenia dotyczgce modyfikacji projektu badania. Przechodzac do
sedna- badanie jest kontynuowane i nie ma powaznych obaw dotyczacych
bezpieczenstwa. Tominersen wcigz wydaje sie by¢ dobrze tolerowany. W badaniu zaszty
jednak pewne zmiany dotyczgce dawkowania leku, o ktdrych spotecznos¢ HD powinna
wiedzie€. Przejdzmy zatem do szczegotow.

Przypomnienie - czym jest tominerseni jak
dziata?

Tominersen jest eksperymentalnym lekiem opracowanym przez firme Roche majgcym na
celu leczenie choroby Huntingtona (HD), poprzez ukierunkowanie dziatanie na podstawowg
przyczyne tej choroby: nieprawidtowy gen huntingtyny (HTT). Osoby z HD dziedziczag
wersje tego genu wraz z mutacja, ktéra prowadzi do produkcji wadliwej wersji biatka HTT.
Uwaza sie, ze wytwarzanie (oraz pdzniejsza agregacja i akumulacja) tego biatka powoduje
uszkodzenie komodérek mézgowych, prowadzac do postepujgcych objawéw HD.
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Komitet ds. bezpieczenstwa catkowicie niezalezny od firmy Roche odbywa regularne
kontrole badania klinicznego co 4 do 6 miesiecy, aby przegladac dane z badania
GENERATION HD2, do ktdrych nikt inny nie ma dostepu. Na ich podstawie wydaje zalecenia
dotyczgce kontynuacji, modyfikacji lub zakonczenia badania.

Jednym z rodzajow terapii majgcych na celu leczenie HD jest obnizanie poziomu biatkaHTT
. Firmy farmaceutyczne i biotechnologiczne testujg obecnie réznorodne strategie obnizania
poziomu HTT, jednakze ich gtdwnym wspdlnym celem jest ograniczenie produkcji tego
biatka w mézgu. Pomyst wydaje sie prosty: jesli mozemy obnizy¢ poziomy wadliwej formy
biatka HTT wytwarzanego u oséb z HD, by¢ moze bedziemy tym samym w stanie
spowolni¢, a nawet zatrzymac postep choroby.

Tominersen nalezy do grupy terapeutykdw zwanych oligonukleotydami antysensownymi
(ASO). ASO to krotkie nici syntetycznego materiatu genetycznego posiadajgce umiejetnosc
zwigzania sie z matrycowym RNA - mRNA (tzw. instrukcjami wykorzystywanymi przez
komorki do produkciji biatka HTT). Zwigzanie sie ASO z mRNA powoduje zaburzenie
powstania “prawidtowej instrukcji” do syntezy biatka HTT, a co za tym idzie obnizenie jego
poziomu w komorce. W przeciwienstwie do terapii genowych, ASO nie zmieniajg DNA na
state i ich dziatanie nie jest trwate. Cho¢ oznacza to, ze ASO musza by¢ podawane
regularnie, to dzieki temu ich dawkowanie mozna tatwo i szybko dostosowac do
indywidualnych potrzeb pacjenta.

Jak doszlismy do obechego etapu badan nad
tominersenem?

Badania firmy Roche nad tominersenem przeszty kretg naukowg droge. Cho¢ badania
wstepne wykazywaty obiecujgce efekty kliniczne, to badanie fazy 3 nad tym lekiem o
nazwie GENERATION HD1 zostato przedwczesnie przerwane w 2021 roku, przez niezalezny
komitet monitorujgcy dane (iDMC) z powodu obaw dotyczacych bezpieczenstwa w badanej
grupie uczestnikow (przewaga potencjalnego ryzyka zwigzanego z wystgpieniem skutkow
ubocznych nad potencjalng korzyscig terapeutyczng). Jednakze, pdzniejsza analiza danych
uzyskanych w tym badaniu (tzw. analiza “post hoc”) wykazata iz niektorzy uczestnicy
badania — szczegdlnie osoby mtodsze w mniej zaawansowanym stadium choroby i nizszg
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liczbg powtdrzen CAG w obrebie genu HTT — mogg odnies¢ korzysci terapeutyczne
podczas stosowania nizszej dawki bgdz rzadszego podawania leku. Jak wiadomo,
najlepszym sposobem majgcym na celu udowodnié¢ zatozong hipoteze badawczg jest
zaprojektowanie i przeprowadzenie kolejnego badania. Dlatego tez pomimo tego, ze
badanie GENERATION HD1 nie dostarczyto Nam dtugo wyczekiwanych pokrzepiajgcych
informacji, stanowito ono fundament kolejnego badania klinicznego nad tominersenem -
GENERATION HD2, omawianym w tym artykule.

Na czym polega ré6znica w nowym badaniu?

Do badania GENERATION HD2 zakwalifikowano 301 uczestnikow. Zostali oni podzieleni na
trzy grupy otrzymujgce odpowiednio: placebo, 60 mg lub 100 mg tominersenu podawanego
poprzez punkcje ledzwiowg co 16 tygodni przez ponad 16 miesiecy. W porownaniu do
badania GENERATION HD1 dawki podawanego leku sg mniejsze a podania rzadsze (w
GENERATION HD1 uczestnicy otrzymywali 120 mg leku co 8 lub 16 tygodni).

Badanie GENERATION HD2 jest randomizowane i podwadjnie zaslepione — oznacza to, ze ani
uczestnicy, ani lekarze prowadzgacy badanie nie wiedzg, ktéry uczestnik badania otrzymuje
lek, a ktory placebo. Pomaga to zredukowac ryzyko bteddw i uprzedzen podczas samego
przebiegu badania jak pdzniejszej analizy danych. Dane uzyskane od osob przyjmujgcych
lek mozna zatem porownac z danymi uczestnikdw otrzymujgcych placebo, poniewaz
wszyscy przeszli te same procedury i testy.

~Tominersen nadal wydaje sie by¢ bezpieczny, a badanie jest kontynuowane. ”

Firma Roche udostepnita nowe dane dotyczgce programu. Ponizej przeanalizujmy, co
oznaczajg one dla spotecznosci osob dotknietych HD oraz co czeka nas podczas dalszej
przeprawy do ich akceptacji jako potencjalnej terapii HD.

Co firma Roche przekazata w najnowszej
aktualizacji programu?

Niezalezny komitet monitorujgcy dane (iDMC) zakonczyt niedawno analize danych
zebranych do tej pory w trwajgcym badaniu fazy 2 GENERATION HD2. iDMC to bezstronna
grupa, ktora regularnie — co 4 do 6 miesiecy - przeglada dane z badan klinicznych, w celu
zapewnienia bezpieczenstwa i integralnosci naukowej. Wazne jest, aby zaznaczy¢, ze
naukowcy z firmy Roche NIE widzieli jeszcze zadnych danych- jest to catkowicie niezalezna
analiza majaca na celu upewnienie sie, ze badanie przebiega prawidtowo.

Dobra wiadomos¢ z tej analizy? - Tominersen wcigz wydaje sie by¢ bezpieczny, a badanie
jest kontynuowane. Na podstawie danych dotyczacych bezpieczenstwa oraz wstepnych
wynikow, iDMC nie zgtosit zadnych powaznych zastrzezen w odniesieniu do uczestnikow
badania, ktérzy otrzymali lek — nie odnotowano nowych probleméw zwigzanych z

3/7


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

bezpieczenstwem ani oznak pogorszenia objawéw. To bardzo dobra wiadomos¢ (tak jak
wspomniano powyzej recenzja iDMC z marca 2021 roku z badania GENERATION HD1
zakonczyta sie wstrzymaniem badania z powodu obaw dotyczacych bezpieczenstwa).

Najwazniejsza informacja w aktualizacji od Roche: po analizie posredniej iDMC zalecit
zaprzestanie stosowania dawki 60 mg w dalszym przebiegu badania i kontynuowanie
jedynie z dawkg 100 mg, ktéra zostata oceniona jako bardziej prawdopodobna do uzyskania
potencjalnej korzysci klinicznej. Nie oznacza to, ze dawka 60 mg nie dziata, ani ze dawka
100 mg dziata — oznacza to jedynie, ze na podstawie dotychczas dostepnych danych,
wyzsza dawka wydaje sie bardziej obiecujgca i warta kontynuaciji.

Co “mowig” dane?

AR R SCITRE

: <d b B

Modyfikacja polegajgca na przejsciu wszystkich uczestnikow na dawke 100 mg podawang
co 16 tygodni nie opdzni badania. Nadal spodziewamy sie, ze kliniczne badanie
GENERATION HD2 nad lekiem obnizajgcym HTT firmy Roche — tominersenem — zakonczy
sie w 2026 roku.

Foto: Andrey Grushnikov

Obecnie jedynymi osobami, ktore wiedzg, co “mowig” dane, sg cztonkowie iDMC. Chociaz
wiemy, ze Roche zebrato dotgd dane dotyczace réznych miar progres;ji klinicznej (np. Total
functioning capacity scale- TFC), badan struktury mézgu (badane poprzez wolumetryczne
MRI ) oraz poziomow réznych biomarkerdw (np. poziom neurofilamentéw lekkich w
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osoczu), tylko cztonkowie iDMC wiedzg, jak te dane rzeczywiscie wygladajg. Nawet czotowi
naukowcy pracujgcy nad projektem tominersenu w Roche nie majg dostepu do danych z
badania GENERATION HD2. Ma to na celu zapewnienie, ze badanie oraz dane pozostang
obiektywne az do zakonczenia projektu.

Z tego powodu nikt nie wie doktadnie, ktére dane sktonity iDMC do wydania zalecenia
zmiany schematu dawkowania. Wszyscy bedg musieli poczeka¢ do momentu, gdy dane
zostang odtajnione i udostepnione publicznie.

Aby utrzymac integralnos¢ badania zaslepionego, uczestnicy, badacze oraz personel Roche
nadal nie wiedzg, kto otrzymuje jakie leczenie. Wszyscy uczestnicy badania zostang
poinformowani o wprowadzonej zmianie dawkowania, niezaleznie od tego, czy wczesniej
otrzymywali placebo, 60 mg leku czy 100 mg leku. Kazdy uczestnik zostanie zapytany, czy
wyraza zgode na kontynuowanie udziatu wedtug zmienionego planu. Osoby z grupy placebo
pozostang w tej grupie, natomiast osoby otrzymujgce dawke 60 mg zostang teraz
przeniesione na dawke 100 mg w sposoéb tajny i ptynny.

Co to oznacza dla spotecznosci oséb z HD?

Cho¢ kazda zmiana w badaniu moze budzi¢ zrozumiate obawy — zwtaszcza wsréd jego
uczestnikdw — ta aktualizacja jest w rzeczywistosci uspokajajgca i dodajgca otuchy, a przy
tym bardzo istotna dla spotecznosci HD. Przede wszystkim: badanie jest kontynuowane, nie
zgtoszono zadnych powaznych sygnatdw ostrzegawczych dotyczgcych bezpieczenstwa.
Stanowi to krytyczny kamien milowy podczas rozwoju leku, szczegolnie biorgc pod uwage
doswiadczenia z wczesniejszego badania klinicznego GENERATION HD1.

Pewng nadzieje daje rowniez fakt, ze jedna z dawek — 100 mg — zostata oceniona jako
potencjalnie bardziej prawdopodobna do przyniesienia korzysci. Chociaz nadal jest zbyt
wczesnie, by z catg pewnoscig stwierdzic, jaki wptyw wywiera tominersen, dotychczasowe
dane sg na tyle obiecujace, by kontynuowac badanie z tg potencjalnie skuteczniejsza
dawka.

.Najwazniejszg informacjg w aktualizacji od Roche jest to, ze po zaplanowanej
analizie posredniej iDMC zalecit zakonczenie podawania dawki 60 mg i
kontynuowanie badania wytacznie z dawka 100 mg, uznang za bardziej
obiecujaca klinicznie. ”

Warto rowniez zaznaczyc, ze Roche dotozyto wszelkich staran, aby najpierw poinformowac
osoby zaangazowane w badanie. Firma przekazata aktualizacje dotyczgcg w pierwszej
kolejnosci badaczom, aby mogli oni poinformowac uczestnikdw bedacych pod ich opieka,
zanim szersza spotecznos¢ HD dowiedziata sie o tej zmianie.

Co dalej z tominersenem?
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Jak wspomniano powyzej, wszyscy uczestnicy badania, ktorzy obecnie otrzymuja nizsza
dawke, zostang przeniesieni na wyzszg dawke (100 mg podawang co 16 tygodhni) i
pozostang zaslepieni co do schematu swojego leczenia. Poniewaz czes¢ uczestnikow
bedzie zmienia¢ dawke w trakcie trwania badania, koncowa analiza danych bedzie musiata
to uwzglednic. Istniejg jednak dobrze ugruntowane metody statystyczne, ktore zapewnia
ze uzyskane dane pozostang wazne i bedg miaty znaczenie kliniczne.

Bioragc pod uwage wprowadzone zmiany nadal spodziewamy sie, ze badanie GENERATION
HD2 zakonczy sie w 2026 roku, a aktualizacja, zaktadajgca przejscie wszystkich
uczestnikdw na dawke 100 mg, nie powinna spowodowac zadnych opdznien. Roche dziata
szybko, aby wdrozy¢ te zmiane i jak najszybciej zapewni¢ wszystkim odpowiednig sciezke
leczenia. iDMC bedzie nadal monitorowac dane z badania co 4 do 6 miesiecy, zgodnie z
zatozonym planem i w miare postepu prac.

Krotko moéwigc: chociaz wcigz nie wiemy, czy tominersen okaze sie skutecznym lekiem na
chorobe Huntingtona, wiemy, ze badanie trwa, wyzsza dawka wyglada na bardziej
obiecujgca niz nizsza, a wszyscy zaangazowani robig wszystko, co w ich mocy, aby
prowadzi¢ ten proces odpowiedzialnie i przejrzyscie.

Jesli jestes uczestnikiem badania GENERATION HD2 i masz pytania, skontaktuj sie
bezposrednio ze swoim osrodkiem badawczym. Osoby niebiorgce udziatu w badaniu moga
kierowac pytania do swojego neurologa.

Tam Maiuri pracuje dla Huntington's Disease Society of America (HDSA), ktdra utrzymuje
relacje i zawarta umowy o poufnosci (NDA) z firmami farmaceutycznymi. Aby uzyskac
wiecej informacji na temat naszej polityki informacyjnej zobacz FAQ...

SLOWNIK

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

RNA substancja chemiczna, podobna do DNA, tworzy czasteczke 'wiadomosci',
wykorzystywana przez komorke podczas produkcji biatek jako kopia robocza genu.

ASO terapia wyciszajgca geny, w ktorej specjalnie zaprojektowane molekuty DNA
wylaczajg geny

HTT skrécona nazwa genu, ktory powoduje chorobe Huntingtona, ten gen nazywany
jest rowniez HD i IT-15

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