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Indeks skrótów 

AAN Amerykańska Akademia Neurologiczna 
(American Academy of Neurology) 

ACTRIMS Amerykański Komitet ds. Leczenia i Badania Stwardnienia Rozsianego  
(American Committee for Treatment and Research in Multiple Sclerosis) 

AE Zdarzenie niepożądane 
(Adverse event) 

AKL Analiza kliniczna 

AOTMiT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 

ARR Roczny wskaźnik rzutów 
(Annualized Relapse Rate) 

AUC Pole pod krzywą zależności stężenia od czasu 
(Area under the serum concentration–time curve) 

bd Brak danych 

BID Dwa razy dziennie 
(Twice a day) 

CDP Utrwalona progresja niesprawności 
(Confirmed Disability Progression) 

ChPL Charakterystyka produktu leczniczego 

CI Przedział ufności 
(Confidence interval) 

DMF Fumaran dimetylu 

DMT Leki modyfikujące przebieg choroby 
(Disease-Modifying Therapies) 

EAN Europejska Akademia Neurologii 
(European Academy of Neurology) 

ECTRIMS Europejski Komitet ds. Leczenia i Badania Stwardnienia Rozsianego  
(European Committee for Treatment and Research in Multiple Sclerosis) 

EDSS Rozszerzona skala niesprawności ruchowej 
(Expanded Disability Status Scale) 

EMA Europejska Agencja Leków 
(European Agency for the Evaluation of Medicinal Products) 

EOD Co drugi dzień 
(Every other day) 

FDA Amerykańska Agencja ds. Żywności i Leków 
(Food and Drug Administration) 

GA Octan glatirameru 
(glatiramer acetate) 

Gd Gadolin 

Gd+ Zmiany widoczne w MRI podlegające wzmocnieniu po gadolinie 

GMR Iloraz średniej geometrycznej 
(Geometric Mean Ratio) 

HTA Ocena technologii medycznych 
(Health Technology Assessment) 

IFN Interferon 

IFNB Interferon-beta 

ITT Analiza zgodna z intencją leczenia 
(Intention to Treat Analysis) 
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IM Podanie domięśniowe 
(Intramuscular) 

IQWIG Niemiecka agencja HTA 
(Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen) 

IR Reakcja związana z podskórnym wstrzyknięciem leku 
(Injection reaction) 

IRR Reakcja związana z wlewem 
(Infusion-related reaction) 

IV Podanie we wlewie dożylnym 
(Intravenosa) 

IVRS Interaktywny system odpowiedzi głosowych 
(Interactive Voice Response System) 

MedDRA Międzynarodowy Słownik Terminologii Medycznej 
(Medical Dictionary for Regulatory Activities) 

MRI Rezonans magnetyczny 
(Magnetic Resonance Imaging) 

MS Stwardnienie rozsiane 
(Multiple Sclerosis) 

MSIF Międzynarodowa Federacja Stwardnienia Rozsianego 
(Multiple Sclerosis International Federation) 

MSFC Złożona skala sprawności 
(Multiple Sclerosis Functional Composite) 

NCI-CTCAE Kryteria terminologiczne dla zdarzeń niepożądanych Narodowego Instytutu ds. Nowotworów 
(National cancer institute common terminology criteria for adverse events) 

NEDA Braku oznak aktywności choroby 
(No Evidence of Disease Activity) 

NEPAD Brak dowodów na progresję lub aktywność choroby 
(No evidence of progression or active disease) 

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia 

NMSS Narodowe Towarzystwo Stwardnienia Rozsianego 
(National Multiple Sclerosis Society) 

NNH Liczba pacjentów, u których dana interwencja doprowadza do wystąpienia jednego dodatkowego 
niekorzystnego punktu końcowego w określonym czasie. 
(Number Needed to Harm) 

NNT Liczba pacjentów, których w określonym czasie należy poddać interwencji, aby uzyskać pożądany efekt 
zdrowotny lub uniknąć jednego negatywnego punktu końcowego u jednego z nich. 
(Number Needed To Treat) 

nRCT Badanie nierandomizowane 
(Non-randomized controlled trial) 

NS Nieistotny statystycznie 
(not significant) 

OI Okres interwencji 

OKR Okrelizumab 

OUN Ośrodkowy układ nerwowy 

Peg-IFNB-1a Pegylowany interferon 

PLC Placebo 

PPMS Pierwotnie postępująca postać stwardnienia rozsianego 
(Primary Progressive Multiple Sclerosis) 

PrL Program lekowy 

PTN Polskie Towarzystwo Neurologiczne 

QD Raz dziennie 
(Once daily) 

QW Raz w tygodniu 
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(Once weekly) 

Q2W Co dwa tygodnie 
(Once every two weeks) 

RCT Randomizowane badanie kliniczne 
(Randomized controlled trial) 

RMS Rzutowe postacie stwardnienia rozsianego 
(Relapsing forms of multiple sclerosis) 

RR Ryzyko względne 
(Risk ratio) 

RRMS Rzutowo-remisyjna postać stwardnienia rozsianego 
(Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis) 

SAE Ciężkie zdarzenie niepożądane 
(Serious adverse event) 

SC Podanie podskórne 
(Subcutaneous) 

SMC Szkocka agencja HTA 
(Scottish Medicine Consortium) 

SPMS Wtórnie postępująca postać stwardnienia rozsianego 
(Secondary Progressive Multiple Sclerosis) 

TASQ Kwestionariusz do oceny satysfakcji z formy podania leku 
(Treatment Administration Satisfaction Questionnaire) 

TERI Teryflunomid 

TIW Trzy razy w tygodniu 
(Three Times a week) 

TNF Czynnik martwicy nowotworu 
(Tumor Necrosis Factor) 

URPL Urząd Rejestracji Produktów Leczniczych, Wyrobów Medycznych i Produktów Biobójczych 
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Streszczenie 

CEL 

Celem analizy klinicznej była ocena skuteczności i bezpieczeństwa okrelizumabu (OKR) w formie roztworu do 

wstrzykiwań podskórnych, stosowanego u dorosłych pacjentów ze stwardnieniem rozsianym (MS) w postaci 

rzutowo-remisyjnej (RRMS) oraz pierwotnie postępującej (PPMS). 

Podskórna forma podania okrelizumabu (OKR SC) będzie stosowana u pacjentów spełniających kryteria kwalifikacji 

do terapii okrelizumabem w ramach programu lekowego (PrL) B.29 „Leczenie chorych na stwardnienie rozsiane 

(ICD-10: G35)” [1]. Będą to zarówno pacjenci rozpoczynający leczenie OKR, jak i pacjenci leczeni uprzednio OKR 

w formie dożylnej (OKR IV). 

METODYKA 

Analizę kliniczną przeprowadzono w oparciu o wyniki pierwotnego badania klinicznego odnalezionego w ramach 

przeglądu systematycznego literatury przeprowadzonego zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii 

Medycznych i Taryfikacji oraz z Rozporządzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagań dotyczących 

raportów HTA. Przeszukano w sposób systematyczny elektroniczne bazy informacji medycznej (MEDLINE, 

EMBASE, CENTRAL) celem identyfikacji badań, w których oceniano okrelizumab podawany we wstrzyknięciach 

podskórnych. Włączano badania kliniczne z randomizacją (oraz ich przedłużenia), badania prowadzone 

w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej oraz przeglądy systematyczne dotyczące oceny farmakokinetyki, 

skuteczności i bezpieczeństwa stosowania OKR SC. 

WYNIKI PRZESZUKANIA BAZ INFORMACJI MEDYCZNEJ 

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej, stron internetowych towarzystw naukowych i stron producentów 

leków zidentyfikowano łącznie 594 pozycje bibliograficzne, w tym powtarzające się publikacje. Do dalszej analizy, 

w oparciu o pełne teksty, zakwalifikowano 31 publikacji. Kryteria włączenia do analizy klinicznej spełniło 

wieloośrodkowe, randomizowane, otwarte badanie fazy III OCARINA II, w ramach którego porównywano 

bezpośrednio OKR SC z OKR IV. Nie odnaleziono opublikowanych przeglądów systematycznych ani badań 

efektywności rzeczywistej spełniających kryteria włączenia do niniejszej analizy klinicznej. 

CHARAKTERYSTYKA BADANIA OCARINA II 

Badanie kliniczne OCARINA II przeprowadzono celem wykazania, że ekspozycja na działanie okrelizumabu 

podanego drogą podskórną jest nie gorsza (non-inferiority) niż w przypadku okrelizumabu podawanego drogą 

dożylną u pacjentów z RMS i PPMS. Randomizacji poddano 236 pacjentów (w tym 210 chorych z rozpoznaniem 

RRMS oraz 23 pacjentów z PPMS1), spośród których 118 chorych zakwalifikowano do grupy badanej otrzymującej 

OKR SC oraz 118 chorych do grupy kontrolnej, w której stosowano OKR IV. Przez pierwsze 24 tyg. pacjenci 

 
1Pozostałych dwóch pacjentów leczonych OKR SC (1,7%) oraz jeden pacjent leczony OKR IV (0,8%) miało aktywną wtórnie 
postępującą postać MS (SPMS). 
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otrzymywali leczenie zgodnie z wynikiem randomizacji, a następnie u wszystkich stosowano OKR SC (OKR SC 

w grupie badanej stosowano do 96 tyg., a w grupie kontrolnej do 72 tyg.). Ocena bezpieczeństwa prowadzona 

będzie do momentu upływu 48 tyg. od przyjęcia ostatniej dawki badanego leku. 

WYNIKI ANALIZY SKUTECZNOŚCI 

Farmakokinetyka 

Przynajmniej równoważność ekspozycji na okrelizumab SC w dawce 920 mg w porównaniu z dożylnym IV 

podaniem okrelizumabu w dawce 600 mg wykazano w oparciu o I-rzędowy punkt końcowy dotyczący 

farmakokinetyki, czyli AUC do tygodnia 12. włącznie (AUCw1–12) po odpowiednio wstrzyknięciu lub wlewie badanego 

leku: iloraz średniej geometrycznej (GMR) [90% CI] = 1,29 [1,23; 1,35]. 

Punkty kliniczne i radiologiczne 

Wyniki badania klinicznego OCARINA II wskazują na podobną skuteczność OKR w formie podskórnej 

i dożylnej w odniesieniu do: 

 niemal całkowitego zahamowania aktywności choroby w oparciu o brak nowych zmian w obrazach T1-

zależnych wzmacniających się po gadolinie oraz nowych i/lub powiększających się zmian hiperintensywnych 

w obrazach T2-zależnych po 24 tygodniach leczenia oraz brak rzutów choroby w czasie 48 tyg. obserwacji. 

WYNIKI ANALIZY BEZPIECZEŃSTWA 

Wyższe ryzyko wystąpienia zdarzeń niepożądanych (AE) ogółem w grupie otrzymującej OKR SC, niż OKR IV, było 

spowodowane częstym występowaniem reakcji na wstrzyknięcie (IR) o łagodnym (71,9%) lub umiarkowanym 

(28,1%) nasileniu, z których większość nie wymagała leczenia. U wszystkich pacjentów IR ustąpiły, u żadnego 

pacjenta IR nie ograniczały możliwości dalszego leczenia okrelizumabem. Po 48 tygodniach nie obserwowano 

zwiększenia ryzyka związanego ze stosowaniem OKR SC, lek był dobrze tolerowany. Po 24 tygodniach, u żadnego 

pacjenta z badania OCARINA II nie wystąpiły przeciwciała przeciwko OKR powstałe podczas leczenia, ani nie 

doszło do wytworzenia przeciwciał przeciwko hialuronidazie rHuPH20. 

WYNIKI DOTYCZĄCE SATYSFAKCJI Z LECZENIA 

Ocenę satysfakcji z formy podania leku przeprowadzono z wykorzystaniem zwalidowanego kwestionariusza TASQ-

SC (ang. Treatment Administration Satisfaction Questionnaire). Po 48 tygodniach terapii OKR SC: 

 92% pacjentów było zadowolonych z leczenia OKR w formie wstrzyknięć podskórnych; 

 91% pacjentów nie odczuwało bólu, ani łagodnego bólu podczas podawania podskórnej formy leku; 

 91% pacjentów uznawało czas podania leku drogą podskórną za odpowiedni; 

 95% pacjentów nie odczuwało (lub odczuwało nieznaczne) restrykcje fizyczne związane z objawami 

niepożądanymi w miejscu podania podskórnego leku; 

 90% pacjentów wskazywało na wygodę stosowania OKR w formie wstrzyknięć podskórnych; 

 93% pacjentów uznało, że czas przeznaczony na konsultacje pielęgniarskie lub lekarskie w sprawie 

stwardnienia rozsianego był w pełni wystarczający; 

 94% pacjentów było skłonnych zarekomendować OKR w formie wstrzyknięć podskórnych innym pacjentom. 
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WNIOSKI 

Okrelizumab w formie wstrzyknięć podskórnych stanowi skuteczną i bezpieczną opcję terapeutyczną dla pacjentów 

z RRMS i PPMS. Wyniki badania OCARINA II wskazują na przynajmniej równoważność dożylnej i podskórnej formy 

podania okrelizumabu. Już po 14 dniach leczenia OKR SC, podobnie jak OKR IV, następuje efekt leczenia w 

postaci szybkiej i utrzymującej się deplecji limfocytów B CD19+ we krwi. Po 24 tygodniach leczenia OKR SC i OKR 

IV obserwowano niemal całkowite zahamowanie aktywności choroby na podstawie oceny klinicznej i radiologicznej. 

Profil bezpieczeństwa OKR SC jest akceptowalny, a reakcje po wstrzyknięciu podskórnym mają łagodny stopień 

nasilenia i szybko ustępują. Co więcej, dostęp do podskórnej formy podania OKR pozwala na skrócenie czasu 

trwania podania leku (około 10 minut) w porównaniu z infuzją dożylną (około 2 godzin) i jest preferowany przez 

pacjentów. 
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1. Wstęp 

1.1. Cel analizy klinicznej 

Celem analizy była ocena skuteczności i bezpieczeństwa terapii okrelizumabem (OKR) podawanym 

podskórnie w I i II linii leczenia dorosłych pacjentów z rzutowo-remisyjną postacią stwardnienia 

rozsianego (RRMS, ang. relapsing-remitting multiple sclerosis) oraz dorosłych pacjentów z pierwotnie 

postępującą postacią stwardnienia rozsianego (PPMS, ang. primary progressive multiple sclerosis), 

zgodnie z obowiązującymi kryteriami kwalifikacji do leczenia okrelizumabem w ramach programu 

lekowego (PrL) B.29 „Leczenie chorych na stwardnienie rozsiane (ICD-10: G35)” [1]. 

Analiza kliniczna została przeprowadzona w oparciu o przegląd systematyczny literatury zgodnie 

z wytycznymi AOTMiT i Rozporządzeniem Ministra Zdrowia w sprawie Minimalnych Wymagań [2, 3]. 

1.2. Nowa postać podania leku 

Okrelizumab jest lekiem o udowodnionej wysokiej skuteczności i bezpieczeństwie stosowania w RRMS 

i PPMS. Najnowsze dane obejmujące aktualnie już nawet 10-letni okres obserwacji wskazują na bardzo 

wysoką długoterminową skuteczność okrelizumabu w zakresie redukcji częstości występowania rzutów 

choroby, spowolnienia progresji i zmniejszenia aktywności choroby, a także poprawy jakości życia 

i ogólnego funkcjonowania pacjentów z MS. Dotychczas pacjenci mieli dostęp do leku podawanego 

w infuzji dożylnej. Nowa, podskórna forma podania OKR jest korzystną opcją terapeutyczną dla 

pacjentów, a także optymalnym rozwiązaniem dla personelu medycznego i systemu ze względu na m.in. 

premedykację doustną zamiast dożylnej, brak podziału dawki nasycającej, znacznie krótszy czas 

podania leku, niż w przypadku infuzji dożylnej (około 10 minut vs około 2 godziny) oraz brak 

konieczności obserwacji pacjenta po kolejnych podaniach leku.  

1.3. Definicja problemu decyzyjnego 

Zakres analizy określono zgodnie ze schematem PICOS (populacja, interwencja, komparator, 

wyniki/punkty końcowe, metodyka badań). Szczegółowe informacje dotyczące schematu 

przeprowadzenia analizy klinicznej przedstawiono poniżej (Tabela 1). Opis problemu zdrowotnego, 

w tym opis dostępnych wskaźników epidemiologicznych, populacji docelowej oraz charakterystykę 

interwencji przedstawiono w ramach analizy problemu decyzyjnego [4]. 
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Strategia wyszukiwania w etapie I została zaprojektowana iteracyjnie. W procesie tym uczestniczyło 

dwóch analityków (   ), którzy dokonywali kolejnych prób i korekt wyszukiwania, celem identyfikacji 

właściwych słów kluczowych, które następnie wykorzystano do zaprojektowania finalnej wersji strategii 

wyszukiwania. Ostateczne przeszukanie baz danych w oparciu o ustaloną strategię przeprowadziła 

jedna osoba ). Poprawność przeprowadzonego wyszukiwania (poprawność zapisu słów 

kluczowych, zasadność użycia operatorów logicznych itd.) została potwierdzona przez innego analityka 

( ). 

Wyniki wyszukiwania w poszczególnych bazach przedstawiono w aneksie (Aneks B). 

2.3.2. Przeszukane źródła informacji medycznej 

W celu identyfikacji publikacji odpowiadających problemowi zdrowotnemu przeprowadzono 

przeszukanie źródeł informacji, zgodnie z zaleceniami zawartymi w wytycznych Agencji Oceny 

Technologii Medycznych i Taryfikacji. Korzystano z: 

 elektronicznych baz informacji medycznej, do których zaimplementowano strategię 

wyszukiwania, 

 referencji odnalezionych doniesień naukowych, 

 doniesień z konferencji naukowych, 

 rejestrów badań klinicznych. 

Przeszukano następujące źródła informacji medycznej, w celu odnalezienia pierwotnych badań 

klinicznych:  

 MEDLINE (przez PubMed),  

 EMBASE, 

 CENTRAL (The Cochrane Central Register of Controlled Trials), 

 rejestry badań klinicznych (ClinicalTrials.gov, EU Clinical Trials Register),  

 strony internetowe konferencji, towarzystw i organizacji zajmujących się problematyką 

stwardnienia rozsianego (ECTRIMS, ACTRIMS, EAN, NMSS, AAN), 

 strony internetowe wybranych agencji rządowych (URPL, EMA, MHRA, FDA), 

 stronę producenta leku okrelizumab (Roche). 

Przeszukanie źródeł informacji medycznej dla okrelizumabu przeprowadzono w kwietniu 2024 roku i 

zaktualizowano w czerwcu 2024 roku. Przeszukane bazy danych, strony internetowe oraz użyte słowa 

kluczowe, wraz z wynikami wyszukiwania, umieszczono w aneksie (Aneks B). 
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2.3.3. Selekcja odnalezionych publikacji 

Na wszystkich etapach selekcja dokonywana była niezależnie przez dwóch analityków (  ). 

Weryfikacja na poziomie abstraktów i tytułów (etap I) odbywała się w ten sposób, że do dalszego etapu 

włączano wszystkie doniesienia uznane za przydatne przynajmniej przez jednego z nich. W przypadku 

niezgodności opinii w trakcie weryfikacji badań w oparciu o pełne teksty doniesień (etap II) ostateczne 

stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu lub korzystano z pomocy trzeciego analityka ( ). 

Stopień zgodności pomiędzy analitykami na etapie analizy pełnych tekstów wynosił 100%. 

2.4. Charakterystyka i ocena wiarygodności badań 

Ocenę wiarygodności przeglądów systematycznych oceniono za pomocą skali AMSTAR II [5]. 

Ocenę wiarygodności badań RCT przeprowadzono zgodnie z procedurą oceny ryzyka błędu 

systematycznego (RoB2, ang. Risk of Bias version 2) zaproponowaną w najnowszym opracowaniu 

Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions (ver. 6.0) przez The Cochrane 

Collaboration. [6]. Ocena ta pozwala określić wpływ rozwiązań metodologicznych, wykorzystanych 

w danym badaniu, na jego wiarygodność i obejmuje kilka kluczowych parametrów, które zgrupowano 

w 5 domenach: 

 domena 1: generacja kodu przydziału losowego w procesie randomizacji i ukrycie kodu alokacji, 

 domena 2: odstępstwa od przypisanych interwencji (zaślepienie uczestników i personelu, 

zaślepienie osób oceniających wyniki, rodzaj analizy danych) 

 domena 3: analiza danych niekompletnych, 

 domena 4: metoda pomiaru wyników, 

 domena 5: selektywne raportowanie wyników. 

Ryzyko błędu w każdym z obszarów oceniane jest w oparciu o informacje przedstawione w publikacji 

z uwzględnieniem aktualnego problemu zdrowotnego i przyjmuje ono jedną z trzech wartości: niskie 

ryzyko, wysokie ryzyko oraz niejasne ryzyko.  

Niezależnie od przeprowadzonej oceny wiarygodności każde badanie scharakteryzowano pod 

względem: 

 kryteriów włączenia i wykluczenia pacjentów do/z badania,  

 ocenianych punktów końcowych dotyczących skuteczności klinicznej oraz bezpieczeństwa, 

 populacji (liczba pacjentów, odsetek mężczyzn, wiek, czas od pojawienia się pierwszych objawów 

MS, liczba rzutów w ciągu ostatniego roku, średnia wyjściowa punktacja w skali EDSS, parametry 

ocenianie w badaniu MRI), 

 rodzaju interwencji w grupie badanej oraz kontrolnej (schemat terapeutyczny, dawka, okres 

leczenia, okres obserwacji), 
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 metodyki (rodzaj badania, metoda zaślepienia i randomizacji, utrata z badania, ukrycie kodu 

alokacji, kierunek badania, rodzaj analizy wyników, testowana hipoteza wyjściowa, typ i podtyp 

badania). 

2.5. Ekstrakcja danych 

Ekstrakcja danych została przeprowadzona przez jednego analityka ( ). Następnie poprawność 

ekstrakcji podlegała weryfikacji przez innego analityka ( ). 

2.6. Analiza statystyczna 

Wyniki obliczeń własnych w przypadku zmiennych dychotomicznych zaprezentowano w postaci 

parametrów względnych (RR) oraz bezwzględnych (RD, NNT lub NNH). Parametry NNT (number 

needed to treat) lub NNH (number needed to harm) prezentowano tylko w sytuacji, kiedy różnica 

pomiędzy grupą badaną a kontrolną była istotna statystycznie, a parametr RD tylko w sytuacji, kiedy 

różnica pomiędzy grupą badaną a kontrolną nie była istotna statystycznie. Podawano również wyniki 

analizy statystycznej przeprowadzonej przez autorów badania, wyrażone w postaci wartości p. 

W pierwszej kolejności korzystano z najlepszych dostępnych danych, uwzględniając dane dla populacji 

zgodnej z intencją leczenia (ITT), a w przypadku ich braku korzystano z innych dostępnych wyników. 

W przypadku oceny punktów końcowych z zakresu farmakokinetyki wyniki przedstawiono wraz z 90-

procentowymi przedziałami ufności, a w pozostałych przypadkach wyniki przedstawiono z 95-

procentowymi przedziałami ufności. Za akceptowalną wartość poziomu istotności statystycznej przyjęto 

0,05 (p ≤0,05). 

Przy opracowywaniu wyników korzystano z następujących narzędzi analitycznych: 

 MS Excel, 

 Sophie v. 1.5.2 (program do metaanaliz opracowany przez zespół HTA Consulting – poddany 

weryfikacji z programem STATA v. 10.0). 
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3.2. Charakterystyka i ocena wiarygodności badania 

OCARINA II 

Badanie kliniczne OCARINA II miało na celu wykazanie przynajmniej równoważności ekspozycji na 

działanie okrelizumabu podanego drogą podskórną SC i dożylną IV u pacjentów z rzutowymi postaciami 

stwardnienia rozsianego (RMS, ang. relapsing forms of multiple sclerosis) i PPMS. Praca OCARINA II 

stanowiła wieloośrodkowe, randomizowane, otwarte badanie fazy III (IIA zgodnie z klasyfikacją 

doniesień naukowych zaproponowaną w wytycznych AOTMiT). 

Zgodnie z kryteriami kwalifikacji do badania klinicznego włączono dorosłych pacjentów z diagnozą RMS 

lub PPMS na podstawie kryteriów McDonalda z 2017 roku, którzy na początku badania mieli wynik 

oceny stanu niepełnosprawności w skali EDSS 0–6,5 punktów. Jeżeli wynik w skali EDSS był <2, 

kwalifikowano pacjentów, u których choroba trwała nie dłużej niż 15 lat.  

Do badania włączono 236 osób, w tym 210 pacjentów z rozpoznaniem RRMS, 23 chorych na PPMS 

a także 3 chorych z SPMS2. Populacja z badania OCARINA II w przeważającej większości odpowiada 

zatem populacji wnioskowanej objętej refundacją w programie lekowym B.29. 

Przeprowadzono randomizację w stosunku 1:1, w wyniku której zakwalifikowano: 

 118 osób do grupy leczonej okrelizumabem podawanym SC; 

 118 osób do grupy leczonej okrelizumabem podawanym IV. 

Okres interwencji trwał 24 tyg., w tym czasie pacjenci z grupy badanej otrzymywali premedykację 

(deksametazon oraz lek przeciwhistaminowy doustnie) krótko przed wstrzyknięciem okrelizumabu SC 

w dawce 920 mg, natomiast pacjenci z grupy kontrolnej otrzymywali premedykację (metyloprednizolon 

oraz lek przeciwhistaminowy dożylnie) na 30–60 min przed podaniem okrelizumabu IV w dwóch 

oddzielnych wlewach po 300 mg w odstępie dwóch tygodni. Następnie od 24. do 96. tyg. badania 

wszyscy pacjenci mogli kontynuować leczenie okrelizumabem SC w dawce 920 mg. Pomiary 

przeprowadzano co 24 tygodnie przez cały okres trwania badania. Okres badania dla porównania 

podskórnej względem dożylnej postaci podania leku wynosił 24 tyg. Okres interwencji w którym pacjenci 

otrzymywali okrelizumab SC wyniósł 96 tyg. w grupie badanej i 72 tyg. w grupie kontrolnej. Ocena 

bezpieczeństwa stosowania interwencji przeprowadzana była co 24 tyg. przez cały okres leczenia, 

a także przez 48 tyg. od momentu przyjęcia ostatniej dawki badanego leku. Schemat badania 

przedstawiono poniżej (Rysunek 3).  

Grupy badana i kontrolna były porównywalne w zakresie charakterystyk wyjściowych i odzwierciedlały 

charakterystykę populacji pacjentów leczonych okrelizumabem IV. Średnia wieku pacjentów wynosiła 

 
2 Postać wtórnie postępująca (SPMS, ang. secondary progressive multiple sclerosis) będąca obok RRMS podtypem RMS. 
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Rysunek 3.   
Schemat badania OCARINA II 

 
Wśród 213 chorych z RMS większość – 210 pacjentów – miało diagnozę RRMS, a 3 jedynie pacjentów SPMS. 
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4.2. Farmakodynamika 

Działanie farmakologiczne okrelizumabu prowadziło do szybkiej deplecji limfocytów B CD19+ 

(≤5 komórek/µl) we krwi w ciągu 14 dni po rozpoczęciu leczenia, która utrzymywała się przez cały okres 

interwencji, zarówno u pacjentów leczonych okrelizumabem podawanym podskórnie, jak i dożylnie 

(Wykres 2). Efekt leczenia, w postaci deplecji limfocytów B, utrzymywał się także po 24. tygodniu 

badania, gdy wszyscy pacjenci otrzymywali OKR SC (Wykres 3, Tabela 6). 

Wykres 2.   
Odsetek pacjentów z deplecją limfocytów B w czasie 24 tyg. leczenia dla porównania OKR SC vs OKR IV [9] 

 

Punkt odcięcia zbierania danych: 10.03.2023 r. 
Źródło: Newsome 2024 [9]. 

Wykres 3.   
Odsetek pacjentów z deplecją limfocytów B w czasie 48 tyg. leczenia [11] 

 
Punkt odcięcia zbierania danych: bd. 
a) Liczba pacjentów n/N oznacza liczbę pacjentów z deplecją limfocytów B / liczbę pacjentów z dostępnym wynikiem pomiaru liczby komórek 
limfocytów B CD19+ podczas kolejnej wizyty kontrolnej w ramach badania. 
Źródło: Newsome 2024b [11]. 
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niepożądane są związane ze stosowaniem leku lub wywołane przez dany lek. Ogólna liczba zdarzeń 

niepożądanych dla okrelizumabu zgłoszonych EMA za pomocą systemu EudraVigilance wyniosła 9 788 

(stan na 16.06.2024 r.) [27]. 

Dodatkowo, w aneksie (Aneks D) zaprezentowano dane pozyskane z bazy VigiBase (zarządzanej przez 

WHO Uppsala Monitoring Centre), w której gromadzone są doniesienia dotyczące wystąpienia zdarzeń 

niepożądanych z terytorium 131 państw członkowskich. Od czasu zgłoszenia pierwszego zdarzenia 

niepożądanego po zastosowaniu okrelizumabu (rok 2008) zaraportowano 41 873 rekordy dotyczące 

wystąpienia zdarzeń niepożądanych po jego zastosowaniu. Najczęściej raportowano epizody należące 

do grup: infekcje i infestacje oraz zaburzenia ogólne i stany w miejscu podania [28]. 
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6. Wnioski 

Wśród pacjentów z RRMS i PPMS podanie podskórne SC okrelizumabu wiąże się z uzyskaniem 

podobnych efektów klinicznych jak w przypadku podania leku drogą dożylną. Wyniki badania OCARINA 

II wskazują na przynajmniej równoważność leczenia dożylną i podskórną formą podania okrelizumabu. 

Dla podskórnej i dożylnej formy podania okrelizumabu obserwowano bardzo zbliżony efekt leczenia 

w postaci szybkiej i utrzymującej się deplecji limfocytów B. Na podstawie dostępnych wyników badania 

OCARINA II wykazano, że leczenie okrelizumabem SC w czasie 48 tygodni prowadzi do niemal 

całkowitego zahamowania aktywności MS w ocenie klinicznej, tj. brak rzutów choroby, oraz 

radiologicznej – brak nowych zmian w obrazach T1-zależnych wzmacniających się po gadolinie oraz 

nowych i/lub powiększających się zmian hiperintensywnych w obrazach T2-zależnych w badaniu 

obrazowym MRI mózgu. 

Okrelizumab w postaci podskórnej był dobrze tolerowany przez pacjentów włączonych do badania 

klinicznego OCARINA II. W badaniu u większej liczby chorych leczonych formą SC w porównaniu z IV 

wystąpiło co najmniej jedno zdarzenie niepożądane. Różnica ta była spowodowana zdarzeniami 

występującymi po podaniu podskórnym (IR), jednak trzeba podkreślić, że wszystkie z nich były łagodne 

(stopień 1. lub 2.) i szybko ustępowały. Ponadto nie zidentyfikowano zwiększonego ryzyka wystąpienia 

nowych AE po podaniu podskórnym względem znanych uprzednio AE związanych z podawaniem 

okrelizumabu droga dożylną. Do 24 tygodnia trwania badania OCARINA II nie obserwowano ponadto 

wystąpienia przeciwciał przeciwlekowych występujących podczas leczenia ani przeciwciał przeciwko 

rHuPH20. 

Terapia okrelizumabem w formie wstrzyknięć podskórnych została bardzo dobrze oceniona przez 

pacjentów w zakresie wpływu na poziom ich jakości życia. Ponad 90% chorych było zadowolonych z tej 

formy podania leku, a także oceniło ją jako wygodną lub bardzo wygodną do stosowania. Także czas 

trwania podania wynoszący ok. 10 minut został bardzo dobrze oceniony przez chorych otrzymujących 

okrelizumab.  
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7. Ograniczenia 

Wyniki niniejszej analizy klinicznej oraz przedstawione wnioski należy interpretować, mając na uwadze 

istnienie następujących ograniczeń: 

1. Brak opublikowanych wyników badań przeprowadzonych w warunkach rzeczywistej praktyki 

klinicznej. Przyczyną jest krótki czas, jaki upłynął od momentu rejestracji okrelizumabu w postaci 

podskórnej (SC) do złożenia wniosku. Istnieją jednak dowody na przynajmniej równoważność terapii 

okrelizumabem SC oraz IV (badanie OCARINA II). Okrelizumab IV jest lekiem o ugruntowanej 

skuteczności i bezpieczeństwie, z ponad 10 letnim okresem stosowania w ramach badań klinicznych. 

Co więcej, ponad 350 tys. pacjentów było leczonych okrelizumabem IV w ramach badań klinicznych, 

badań po rejestracyjnych i w praktyce klinicznej, co odpowiada ponad 1 000 000 pacjento-lat 

ekspozycji [8, 9]. 

2. Badanie nie było zaślepione jednak ze względu na specyfikę metody podawania – trwające ok. 

2 godzin, uciążliwe dla pacjenta podanie dożylne, nie było zasadności narażenia pacjentów 

z chorobą przewlekłą o postępującym charakterze na dodatkowe niedogodności związane 

z wydłużeniem całkowitego czasu podania leku. Ponadto w przypadku podwójnego zaślepienia nie 

byłaby możliwa ocena i porównanie jakości życia pacjentów stosujących formę IV lub SC. 
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8. Dyskusja 

Stwardnienie rozsiane (MS) jest przewlekłym schorzeniem ośrodkowego układu nerwowego (OUN) 

o charakterze postępującym i/lub nawrotowym. Rzutowo-remisyjna postać MS (RRMS) jest najczęściej 

występującą odmianą tej choroby, diagnozowaną nawet u 80–90% chorych. Postać ta charakteryzuje 

się okresowym występowaniem nowych objawów neurologicznych (rzutów), po których następują 

okresy wyciszenia choroby. Z reguły w początkowej fazie choroby remisja związana jest całkowitym 

ustąpieniem objawów, z czasem jednak stan zdrowia chorego pogarsza się w wyniku deficytu 

neurologicznego, który pozostaje po rzutach choroby. Istotne staje się zatem zapobieganie rzutom, 

a w przypadku ich wystąpienia umożliwienie odzyskania jak największej sprawności. Z kolei postać 

pierwotnie postępująca postać choroby (PPMS) występuje u ok. 10% pacjentów i charakteryzuje się 

stopniową, stałą progresją niesprawności od początku trwania choroby. U większości pacjentów nie 

obserwuje się, typowego dla postaci rzutowo-remisyjnej, okresowego występowania rzutów, po których 

następują okresy wyciszenia choroby.  

Leczenie stwardnienia rozsianego obejmuje trzy podstawowe obszary – leczenie rzutu choroby, 

leczenie objawów towarzyszących chorobie oraz leczenie modyfikujące jej przebieg (DMT). Obecnie 

nie istnieje terapia, która powodowałaby wyleczenie MS lub pozwalała całkowicie zatrzymać postęp 

choroby. Dlatego bardzo ważne jest, aby DMT poprzez spowalnianie progresji MS pozwoliła jak 

najdłużej nie dopuszczać do postępującej niesprawności pacjenta.  

W odpowiedzi na zapotrzebowanie na skuteczną terapię MS w 2018 roku rejestrację na terapie Unii 

Europejskiej uzyskał nowoczesny lek – okrelizumab (OKR), humanizowane przeciwciało monoklonalne, 

wybiórczo nakierowane na limfocyty B posiadające antygen CD20, pozwalający uzyskać redukcję 

częstości rzutów MS, obniżający ryzyko progresji niesprawności, a także zmniejszający liczbę nowych 

zmian demielinizacyjnych i ilości obszarów przewlekłego uszkodzenia mózgu widocznych w obrazie 

MRI.  

Okrelizumab jest lekiem o udowodnionej, wysokiej skuteczności. Produkt stosowany w postaci do 

podawania dożylnego został przebadany w ramach szeregu dużych badań randomizowanych 

we wskazaniach obejmujących RMS (OPERA I i II) oraz PPMS (ORATORIO). Najnowsze dane 

obejmujące aktualnie już nawet 10-letni okres obserwacji wskazują na bardzo wysoką długoterminową 

skuteczność okrelizumabu w zakresie redukcji częstości występowania rzutów choroby, spowolnienia 

progresji i zmniejszenia aktywności choroby, a także poprawy jakości życia i ogólnego funkcjonowania 

pacjentów z MS. 

Obecnie okrelizumab w postaci do stosowania dożylnego jest refundowany w Polsce w ramach 

programu lekowego B.29 we wskazaniach obejmujących RRMS i PPMS. Należy w tym miejscu dodać, 

że w przypadku PPMS okrelizumab jest jedyną refundowaną obecnie terapią. Natomiast od 20 czerwca 
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2024 roku rejestracją w Unii Europejskiej została objęta jego postać do stosowania podskórnego 

we wskazaniach do stosowania tożsamych ze wskazaniami dla postaci do podawania dożylnego. 

Podanie podskórne leku wiąże się w wygodą pacjenta oraz optymalnym wykorzystaniem zasobów 

jednostek opieki zdrowotnej personelu, stąd istnieje potrzeba udostępnienia pacjentom leku w formie 

podań podskórnych. 

Kryteria włączenia do analizy klinicznej spełniło wieloośrodkowe, randomizowane, otwarte badanie fazy 

III OCARINA II, w ramach którego porównywano bezpośrednio OKR SC z OKR IV. Badanie kliniczne 

OCARINA II przeprowadzono celem wykazania, że ekspozycja na działanie okrelizumabu podanego 

drogą podskórną jest nie gorsza (non-inferiority) niż w przypadku okrelizumabu podawanego drogą 

dożylną u pacjentów z RRMS i PPMS. 

W oparciu o wyniki bezpośredniego porównania podskórnej i dożylnej podaży okrelizumabu w badaniu 

OCARINA II, można wnioskować o porównywalnym stosunku korzyści do ryzyka w przypadku obu form 

podania leku. Porównywalna skuteczność i oraz akceptowalne bezpieczeństwo stosowania 

okrelizumabu we wstrzyknięciach podskórnych względem infuzji dożylnych, wraz z mniejszym 

obciążeniem dla pacjenta i personelu medycznego związanym z podskórnym podaniem okrelizumabu, 

niż w przypadku infuzji dożylnej przy zachowaniu wysokiego compliance (tj. przestrzeganie zaleceń 

i pozostawanie w terapii), przekłada się na addytywną korzyść z wprowadzenia nowej formy podania 

leku. Czas pozostawania w leczeniu i przestrzeganie zaleceń DMT są kluczowe dla osiągnięcia celów 

terapeutycznych w SM. Wcześniejsze badania wykazały, że wyższy compliance stosowania DMT 

skutkuje mniejszą liczbą nawrotów choroby, zmniejszeniem kosztów opieki zdrowotnej i poprawą 

aktywności zawodowej u pacjentów z SM [29–32]. 

MS jest schorzeniem, w którym bardzo istotnym czynnikiem jest jakość życia i możliwość sprawnego 

funkcjonowania pacjenta, w tym szczególnie niedopuszczanie do rozwoju niesprawności. Ponad 90% 

pacjentów z badania OCARINA II wyrażało zadowolenie z podskórnej formy podania OKR, a podobnie 

wysoki odsetek pacjentów uznawał procedurę wstrzyknięć podskórnych za wygodną lub bardzo 

wygodną. Dodatkowo, w odczuciu ponad 90% pacjentów czas podania leku drogą podskórną był 

oceniony jako optymalny i odpowiedni. 

Pacjenci ze stwardnieniem rozsianym powinni mieć dostęp do szerokiego wyboru skutecznych opcji 

terapeutycznych z uwzględnieniem optymalnej drogi podania leku. Podanie leku w formie wstrzyknięć 

podskórnych stanowi mniejsze obciążenie dla systemu lecznictwa niż wymóg infuzji dożylnej. Pacjenci 

leczeni ambulatoryjnie okrelizumabem w formie podskórnej będą rzadziej korzystać z hospitalizacji 

jednodniowej. Skrócenie czasu podania leku będzie przekładało się na wyższą dostępność leczenia. 

Podsumowując, terapia okrelizumabem jest leczeniem pozwalającym na uzyskanie kontroli nad trudną 

i uciążliwą chorobą, jaką jest stwardnienie rozsiane. Nowa, podskórna forma podania okrelizumabu 

będzie stanowić wygodną i optymalną opcję terapeutyczną dla pacjentów. 
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Aneks A. Badanie OCARINA I 

W badaniu fazy 1b OCARINA I przeprowadzono selekcję dawki OKR SC. W niniejszej analizie 

uwzględniono wyłącznie ramię, w którym OKR SC był przyjmowany w dawce zgodnej z ChPL 

(tj. 920 mg). 

A.1. Charakterystyka i ocena wiarygodności badania 

OCARINA I 

OCARINA I to wieloośrodkowe, otwarte badanie fazy Ib (IIA zgodnie z klasyfikacją doniesień naukowych 

zaproponowaną w wytycznych AOTMiT), które miało na celu określenie czy podskórne wstrzyknięcie 

OKR jest bezpieczne dla pacjentów z RRMS i PPMS oraz wyznaczenie dawki OKR SC o dopasowanym 

AUC do OKR podawanego dożylnie w dawce 600 mg. 

Kryteria kwalifikacji do badania OCARINA I spełnili dorośli pacjenci z diagnozą RMS lub PPMS na 

podstawie kryteriów McDonalda z 2017 roku, którzy na początku badania mieli wynik oceny stanu 

niepełnosprawności w skali EDSS 0–6,5 punktów. Jeżeli wynik w skali EDSS był <2, kwalifikowano 

pacjentów, u których choroba trwała nie dłużej niż 15 lat.  

W procesie randomizacji, przeprowadzonej w stosunku 1:1, pacjenci zostali przydzieleni do jednej 

z grup:  

 35 osób do kohorty A5 – pacjentów leczonych OKR podawanym SC w dawce 1200 mg;  

 35 osób do kohorty AA – pacjentów leczonych OKR podawanym IV w dawce 600 mg. 

W oparciu o analizę punktów końcowych z zakresu farmakokinetyki wyznaczono dawkę OKR SC 

920 mg odpowiadającą OKR IV w dawce 600 mg. Zdecydowano o zmianie dawki OKR SC z 1200 mg 

na 920 mg. W związku z podjętą decyzją, 6. ostatnich pacjentów przypisanych w procesie randomizacji 

do kohorty A5 otrzymało OKR SC wyłącznie w dawce 920 mg. W niniejszej analizie uwzględniono 

wyłącznie 6. pacjentów z kohorty A5, którzy otrzymali OKR SC w dawce zgodnej z zarejestrowaną, 

tj. 920 mg.  

Pacjenci z grupy badanej otrzymywali premedykację (deksametazon oraz lek przeciwhistaminowy 

doustnie) krótko przed wstrzyknięciem okrelizumabu SC, natomiast pacjenci z grupy kontrolnej 

otrzymywali premedykację (metyloprednizolon oraz lek przeciwhistaminowy dożylnie) na 30–60 min 

przed podaniem okrelizumabu IV. Okres obserwacji po podaniu OKR wynosił co najmniej 12 tygodni. 

Następnie, pacjenci mieli możliwość kontynuacji leczenia OKR SC w dawce 920 mg przyjmowanym co 
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Rysunek 4.   
Schemat badania OCARINA I 

 

 

A.2. Wyniki badania OCARINA I 

A.2.1. Farmakodynamika 

W badaniu OCARINA I, deplecję limfocytów B CD19+ (≤5 komórek/µl) we krwi po 24 tygodniach 

leczenia OKR SC w dawce 920 mg, osiągnęło 83,3% pacjentów, na początku okresu obserwacji odsetek 

– wynosił 66,7% (Wykres 4, Tabela 20).  

Wykres 4.   
Odsetek pacjentów z deplecją limfocytów B w czasie 24 tyg. leczenia (OCARINA I) [15] 

 

W niniejszej analizie uwzględniono wyłącznie ramię, w którym OKR SC był przyjmowany w dawce 920 mg. 
Źródło: Newsome 2024d [15]. 
Punkt odcięcia zbierania danych: 15.11.2023 r. 


















































