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4. STRESZCZENIE 

Cel analizy

Celem opracowania było przeprowadzenie analizy 

minimalizacji kosztów octanu glatirameru 

z interferonem β-1a oraz z interferonem β-1b 

w leczeniu rzutowo – remisyjnej postaci 

stwardnienia rozsianego. Dodatkowo 

przeprowadzono analizę minimalizacji kosztów 

octanu glatirameru z interferonem β-1a oraz 

z interferonem β-1b w leczeniu rzutowo – 

remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego 

w populacji dzieci i młodzieży od 12 roku życia do 

18 roku życia. 

Analiza została przeprowadzona na zlecenie firmy 

Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.o.. 

Metodyka: analiza minimalizacji kosztów

Analizę minimalizacji kosztów poprzedziło 

przeprowadzenie analizy efektywności klinicznej 

glatirameru z rekombinowanym interferonem β (1a 

oraz 1b) u pacjentów z rzutowo-remisyjną postacią 

stwardnienia rozsianego. Badania włączone do tej 

analizy (BEYOND, BECOME i REGARD oraz 

Calabrese 2012) nie wykazały różnic istotnych 

statystycznie w efektach klinicznych pomiędzy 

ocenianymi grupami terapeutycznymi, biorąc pod 

uwagę pierwszorzędowe i drugorzędowe punkty 

końcowe oceniające skuteczność i bezpieczeństwo 

rozpatrywanych terapii. 

Istotne statystycznie różnice osiągnięto 

wyłącznie dla niektórych punktów końcowych 

związanych z oceną stanu zaawansowania choroby 

za pomocą obrazowania metodą rezonansu 

magnetycznego. W związku z umiarkowaną 

zależnością pomiędzy liczbą zmian w obrazie MR, 

a stanem klinicznym pacjenta w dłuższej 

perspektywie czasu, niniejszą analizę stanowi 

analiza minimalizacji kosztów (najodpowiedniejszy 

typ analizy ekonomicznej w sytuacji, kiedy nie 

obserwuje się znamiennych różnic dotyczących 

efektów porównywanych interwencji). 

W celu oszacowania kosztów leczenia 

w horyzoncie dłuższym niż horyzont badań 

klinicznych (około 2 lat, w zależności od badania) 

przeprowadzono modelowanie. Skonstruowano 

model decyzyjny Markowa opierający się na tzw. 

symulacji indywidualnej (mikrosymulacji) 

wykonanej metodą Monte Carlo, z horyzontem 

dożywotnim oraz stopą dyskontową dla kosztów na 

poziomie 5%. 

W analizie przyjęto długość leczenia 

immunomodulującego MS (octanem glatirameru 

oraz interferonem β) wynoszącą maksymalnie 60 

miesięcy (5 lat), zgodnie z zapisami Załącznika 

B.29. do Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 25 

kwietnia 2012 r. 

W analizie wykorzystano polskie dane kosztowe. 

Rozważano perspektywę społeczną, gdzie ujęto 

koszty bezpośrednie oraz pośrednie oraz 

perspektywy płatnika publicznego i wspólną (NFZ 

+ pacjent). Uwzględniono koszty leczenia 

immunomodulującego, koszty leczenia 

objawowego, koszty leczenia rzutów choroby oraz 

koszty utraconej produktywności. 

Stabilność uzyskanych w analizie wyników 

oceniono w ramach analizy wrażliwości, poprzez 

zmianę wartości kluczowych parametrów i założeń 

modelu. Ponadto przeprowadzono analizę 

scenariuszy skrajnych. 
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Wyniki analizy minimalizacji kosztów 

Perspektywa płatnika publicznego 

Przeprowadzona dla porównania octan 

glatirameru vs interferon β-1a analiza minimalizacji 

kosztów wykazała, że dla rzutowo-remisyjnej 

postaci stwardnienia rozsianego w przeliczeniu na 

jednego pacjenta w horyzoncie dożywotnim: 

� łączny koszt leczenia w grupie 

stosującej octan glatirameru wynosi 

  PLN, 

� łączny koszt leczenia w grupie 

stosującej interferon β-1a wynosi 

  PLN, 

� łączny koszt leczenia octanem 

glatirameru jest niższy o   PLN od 

kosztów leczenia interferonem β-1a. 

Przeprowadzona dla porównania octan 

glatirameru vs interferon β-1b analiza minimalizacji 

kosztów wykazała, że dla rzutowo-remisyjnej 

postaci stwardnienia rozsianego w przeliczeniu na 

jednego pacjenta w horyzoncie dożywotnim: 

� łączny koszt leczenia w grupie 

stosującej octan glatirameru wynosi 

  PLN, 

� łączny koszt leczenia w grupie 

stosującej interferon β-1b wynosi 

  PLN, 

� łączny koszt leczenia octanem 

glatirameru jest niższy o   PLN od 

kosztów leczenia interferonem β-1b. 

Perspektywa wspólna (NFZ + pacjent) 

Przeprowadzona dla porównania octan 

glatirameru vs interferon β-1a analiza minimalizacji 

kosztów wykazała, że dla rzutowo-remisyjnej 

postaci stwardnienia rozsianego w przeliczeniu na 

jednego pacjenta w horyzoncie dożywotnim: 

� łączny koszt leczenia w grupie 

stosującej octan glatirameru wynosi 

  PLN, 

� łączny koszt leczenia w grupie 

stosującej interferon β-1a wynosi 

  PLN, 

� łączny koszt leczenia octanem 

glatirameru jest niższy o   PLN od 

kosztów leczenia interferonem β-1a. 

Przeprowadzona dla porównania octan 

glatirameru vs interferon β-1b analiza minimalizacji 

kosztów wykazała, że dla rzutowo-remisyjnej 

postaci stwardnienia rozsianego w przeliczeniu na 

jednego pacjenta w horyzoncie dożywotnim: 

� łączny koszt leczenia w grupie 

stosującej octan glatirameru wynosi 

  PLN, 

� łączny koszt leczenia w grupie 

stosującej interferon β-1b wynosi 

  PLN, 

� łączny koszt leczenia octanem 

glatirameru jest niższy o   PLN od 

kosztów leczenia interferonem β-1b. 

Perspektywa społeczna 

Przeprowadzona dla porównania octan 

glatirameru vs interferon β-1a analiza minimalizacji 

kosztów wykazała, że dla rzutowo-remisyjnej 

postaci stwardnienia rozsianego w przeliczeniu na 

jednego pacjenta w horyzoncie dożywotnim: 

� łączny koszt leczenia w grupie 

stosującej octan glatirameru wynosi 

  PLN, 

� łączny koszt leczenia w grupie 

stosującej interferon β-1a wynosi 

  PLN, 

� łączny koszt leczenia octanem 

glatirameru jest niższy o   PLN od 

kosztów leczenia interferonem β-1a. 

Przeprowadzona dla porównania octan 

glatirameru vs interferon β-1b analiza minimalizacji 

kosztów wykazała, że dla rzutowo-remisyjnej 

postaci stwardnienia rozsianego w przeliczeniu na 

jednego pacjenta w horyzoncie dożywotnim: 

� łączny koszt leczenia w grupie 

stosującej octan glatirameru wynosi 

  PLN, 

� łączny koszt leczenia w grupie 

stosującej interferon β-1b wynosi 

  PLN, 
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� łączny koszt leczenia octanem 

glatirameru jest niższy o   PLN od 

kosztów leczenia interferonem β-1b. 

Koszty leczenia w ramach programu 

terapeutycznego 

Dla porównania octan glatirameru vs interferon 

β-1a koszty leczenia w ramach programu 

terapeutycznego (maksymalnie 5 lat) wynoszą: 

�   PLN dla octanu glatirameru, 

�   PLN dla interferonu β-1a. 

Dla porównania octan glatirameru vs interferon 

β-1b koszty leczenia w ramach programu 

terapeutycznego wynoszą: 

�   PLN dla octanu glatirameru, 

�   PLN dla interferonu β-1b. 

Wniosek końcowy 

W horyzoncie dożywotnim leczenie octanem 

glatirameru jest równie skuteczne i mniej 

kosztowne w porównaniu do terapii interferonem β-

1a i interferonem β-1b. Różnice w kosztach 

całkowitych pomiędzy poszczególnymi 

interwencjami wynikają z odmiennego poziomu 

wyceny substancji stosowanych w ramach 

programu lekowego „Leczenie stwardnienia 

rozsianego”. Uzyskane oszczędności na jednego 

pacjenta wynoszą   PLN bądź   PLN, co 

w przeliczeniu na wszystkich chorych 

korzystających z programu lekowego może 

przynieść znaczące oszczędności. 
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5. ANALIZA MINIMALIZACJI KOSZTÓW 

5.1. Metodyka 

5.1.1. Cel analizy 

Celem opracowania było przeprowadzenie porównawczej analizy minimalizacji kosztów octanu 

glatirameru z interferonem β-1a oraz z interferonem β-1b w leczeniu rzutowo – remisyjnej postaci 

stwardnienia rozsianego (RRMS, ang. relapsing remitting multiple sclerosis). 

Analiza została przeprowadzona na zlecenie firmy Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.o. 

5.1.2. Zdefiniowanie problemu decyzyjnego 

Ocenę opłacalności stosowania octanu glatirameru (preparat Copaxone®) w populacji chorych 

z rzutowo – remisyjną postacią stwardnienia rozsianego wykonano w ramach analizy minimalizacji 

kosztów (CMA, ang. cost-minimization analysis). 

Populacja (P) 

Według charakterystyki produktu leczniczego [13], preparat Copaxone® (octan glatirameru) 

jest wskazany w leczeniu: 

� pacjentów, u których wystąpił pierwszy zdefiniowany kliniczny epizod i są oni zaliczani 

do grupy wysokiego ryzyka wystąpienia klinicznie jawnej postaci stwardnienia 

rozsianego (ang. clinically definite multiple sclerosis), 

� pacjentów ambulatoryjnych (np. którzy są w stanie chodzić bez niczyjej pomocy) ze 

stwardnieniem rozsianym w postaci nawrotowej (RRMS). W badaniach klinicznych stan 

ten charakteryzował się wystąpieniem co najmniej dwóch napadów zaburzeń 

neurologicznych w okresie poprzedzających dwóch lat. Celem leczenia jest zmniejszenie 

częstotliwości rzutów choroby. 

Preparat Copaxone® nie jest wskazany u pacjentów z chorobą pierwotnie lub wtórnie 

postępującą [13]. 

Populację docelową niniejszej analizy stanowili pacjenci z postacią rzutowo – remisyjną 

stwardnienia rozsianego (RRMS) (na podstawie randomizowanych badań klinicznych włączonych do 

analizy efektywności klinicznej [37]). 

Interwencja (I) 

W analizie oceniano opłacalność leczenia rzutowo – remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego 

z zastosowaniem octanu glatirameru (preparat Copaxone®). 
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Komparator (C) 

Zgodnie z wytycznymi AOTM [1] komparatorem dla ocenianej interwencji powinna być 

w pierwszej kolejności istniejąca praktyka, czyli sposób postępowania, który w praktyce medycznej 

prawdopodobnie zostanie zastąpiony przez ocenianą technologię. Zaleca się przeprowadzenie 

porównania również z innymi komparatorami, czyli z technologiami: 

� najczęściej stosowanymi, 

� najskuteczniejszymi, 

� najtańszymi, 

� zgodnymi ze standardami i wytycznymi postępowania klinicznego. 

Pacjenci z rzutowo – remisyjną postacią stwardnienia rozsianego mogą korzystać z programu 

lekowego „Leczenie stwardnienia rozsianego” [46] (od 01.07.2012; wcześniej program 

terapeutyczny). W ramach tego programu Narodowy Fundusz Zdrowia finansuje stosowanie octanu 

glatirameru oraz interferonów β–1a i β–1b. Substancje te należą do grupy preparatów 

immunomodulujących (grupa L03 wg klasyfikacji ATC [71]). 

W niniejszej analizie octan glatirameru porównywano z interferonem β–1a oraz z interferonem 

β–1b. 

Efekty zdrowotne (O) 

Analizę minimalizacji kosztów poprzedziło przeprowadzenie analizy efektywności klinicznej 

glatirameru z rekombinowanym interferonem β u pacjentów z rzutowo-remisyjną postacią 

stwardnienia rozsianego [37]. Badania włączone do tej analizy (BEYOND [48], BECOME [9] 

i REGARD [39] oraz Calabrese 2011 [10]) nie wykazały różnic istotnych statystycznie w efektach 

klinicznych pomiędzy ocenianymi grupami terapeutycznymi biorąc pod uwagę pierwszorzędowe i 

drugorzędowe punkty końcowe oceniające skuteczność i bezpieczeństwo rozpatrywanych terapii. 

Istotne statystycznie różnice osiągnięto wyłącznie dla niektórych punktów końcowych związanych z 

oceną stanu zaawansowania choroby za pomocą obrazowania metodą rezonansu magnetycznego. 

W związku z umiarkowaną zależnością pomiędzy liczbą zmian w obrazie MR, a stanem klinicznym 

pacjenta w dłuższej perspektywie czasu [8], niniejszą analizę stanowi analiza minimalizacji kosztów 

(najodpowiedniejszy typ analizy ekonomicznej w sytuacji, kiedy nie obserwuje się znamiennych 

różnic dotyczących efektów porównywanych interwencji). Dokładne dane dotyczące skuteczności 

klinicznej zamieszczono w rozdziale 5.2. 

Wynikiem analizy minimalizacji kosztów dla porównania octanu glatirameru z interferonem β-

1a oraz interferonem β-1b jest koszt inkrementalny (ang. incremental cost), wyrażający różnicę 

w kosztach porównywanych interwencji o takiej samej skuteczności klinicznej. 

5.1.3. Zdefiniowanie strategii analitycznej 

W oparciu o wytyczne Agencji Oceny Technologii Medycznych [1] przewiduje się trzy strategie 

przeprowadzenia analizy ekonomicznej technologii medycznej: 
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1. Na podstawie wiarygodnej analizy ekonomicznej, badającej rozważany problem decyzyjny 

(np. wykonanej w innym kraju), 

2. Na podstawie aktualnej i wiarygodnej analizy efektywności klinicznej (przegląd 

systematyczny), wykonanej za granicą lub w Polsce, 

3. Na podstawie opracowanej uprzednio przez wykonawcę analizy efektywności klinicznej. 

Niniejszą analizę ekonomiczną wykonano w oparciu o wcześniej przeprowadzoną analizę 

efektywności klinicznej. 

5.1.4. Perspektywa 

W celu obliczenia całkowitych kosztów stosowanych terapii w analizie minimalizacji kosztów 

przyjęto trzy perspektywy: płatnika publicznego za usługi zdrowotne (budżet Narodowego 

Funduszu Zdrowia), wspólną (budżet Narodowego Funduszu Zdrowia i pacjent) oraz społeczną. 

Stwardnienie rozsiane jest chorobą wykrywaną u osób młodych (zgodnie z wynikami polskich 

i zagranicznych badań populacyjnych średni czas, w którym ma miejsce początek choroby wynosi 

 lat [5, 30, 35, 36]), o charakterze postępującym, trwającą do końca życia. Bardzo często chory 

jest niezdolny do pracy i wymaga pomocy osób trzecich. Dlatego też koszty leczenia stwardnienia 

rozsianego oszacowano z perspektywy społecznej. 

5.1.5. Horyzont czasowy 

Ze względu na przewlekły charakter schorzenia, jakim jest stwardnienie rozsiane 

(konsekwencje zdrowotne objawiają się w trakcie całego dalszego życia chorego), został 

skonstruowany model dla dożywotniego horyzontu czasowego przy założeniu górnej granicy wieku 

pacjentów na poziomie  lat. W powyższym modelu jako długość cyklu przyjęto 1 miesiąc. 

W analizie przyjęto długość leczenia immunomodulującego MS (octanem glatirameru oraz 

interferonem β) wynoszącą maksymalnie 60 miesięcy (5 lat), zgodnie z zapisami Załącznika B.29. 

do Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 25 kwietnia 2012 r. [46]. 

5.1.6. Dyskontowanie 

W analizie podstawowej przeprowadzono dyskontowanie na poziomie 5% dla kosztów. 

W ramach analizy wrażliwości rozważano dyskontowanie kosztów na poziomie 0%. 

5.1.7. Technika analityczna 

W celu oszacowania zużycia zasobów, koniecznych dla uzyskania dodatkowego efektu 

zdrowotnego dla porównania octan glatirameru vs interferon β-1a oraz dla porównania octan 

glatirameru vs interferon β-1b w populacji ocenianej, przeprowadzono: 
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� Analizę koszty-konsekwencje, będącą zestawieniem kosztów i wyników zdrowotnych 

bez końcowej kalkulacji kosztu inkrementalnego, 

� Analizę minimalizacji kosztów (CMA, ang. Cost-Minimization Analysis), wykorzystującą 

technikę modelowania, której wynikiem jest koszt inkrementalny, wyrażający różnicę 

w kosztach porównywanych metod terapii. 

W randomizowanych badaniach klinicznych porównujących bezpośrednio octan glatirameru 

z interferonem β-1a (REGARD [39]) oraz interferonem β-1b (BEYOND [48], BECOME [9]) nie 

odnotowano statystycznie istotnych różnic w skuteczności oraz bezpieczeństwie porównywanych 

metod terapii. Z tego powodu ocenę opłacalności stosowania octanu glatirameru w leczeniu postaci 

rzutowo – remisyjnej MS przeprowadzono w ramach analizy minimalizacji kosztów. Jest to 

najodpowiedniejszy typ analizy ekonomicznej w sytuacji, kiedy nie obserwuje się znamiennych 

różnic dotyczących efektów porównywanych interwencji. 

5.2. Dane dotyczące skuteczności klinicznej 

5.2.1. Octan glatirameru vs. interferon β–1a 

Do analizy efektywności klinicznej [37] włączono dwa badania kliniczne bezpośrednio 

porównujące skuteczność octanu glatirameru (GA) do interferonu β-1a (INF β-1a) w leczeniu 

rzutowo – remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego: REGARD [39] oraz Calabrese 2011 [10]. 

Badanie REGARD (publikacja Mikol 2008) [39] to wieloośrodkowe i wielonarodowe 96-

tygodniowe badanie z randomizacją, bezpośrednio porównujące skuteczność i bezpieczeństwo 

stosowania octanu glatirameru (20 mg qd) oraz interferonu β-1a (44 mcg trzy razy w tygodniu). 

Dokładniejszy opis tego badania zawarto w analizie efektywności klinicznej [37]. Przeanalizowano 

dane 764 pacjentów (średni wiek 36 lat, 30% mężczyzn), z których 378 osób zakwalifikowano do 

terapii GA. 

W badaniu REGARD [39] otrzymane wyniki po 96 tygodniach obserwacji analizowano pod 

kątem pierwszorzędowych, drugorzędowych oraz trzeciorzędowych punktów końcowych. 

Zestawienie rozpatrywanych punktów końcowych zamieszczono w poniższej tabeli. 
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w tygodniu (INF β-1a, n=55 pts), przez okres 2 lat. W każdej z grup znalazło się po około 50 

pacjentów. 

W publikacji Calabrese 2012 [10] rozpatrywano następujące punkty końcowe: 

� Roczna stopa rzutów, 

� Progresja niepełnosprawności w skali EDSS (zmiana liczby punktów), 

� Zmiany w obrazie uzyskanym na podstawie badania rezonansu magnetycznego 

(zmiany zapalne w korze, zmiany istoty białej w obrazie T2 [T2 WM], zmiany 

wzmocnione gadolinem w obrazie T1 oraz procentowy spadek frakcji istoty szarej 

[GMF]). 

Zgodnie z obliczeniami przedstawionymi w analizie efektywności klinicznej [37] dla punktów 

końcowych roczna stopa rzutów oraz progresja niepełnosprawności w skali EDSS nie wykazano 

różnic istotnych statystycznie pomiędzy zastosowanymi ramionami terapeutycznymi (GA vs INF β-

1a podawany podskórnie oraz GA vs INF β-1a podawany domięśniowo). 

W badaniu Calabrese 2012 [10] zaobserwowano statystycznie istotne różnice w wystąpieniu 

nowych zmian zapalnych w korze mózgowej na korzyść interferonu β-1a podawanego podskórnie 

zarówno dla krótszego (1 rok), jak i dłuższego (2 lata) okresu obserwacji. Obliczona różnica średnich 

zmian dla porównania GA vs INF β-1a podawany podskórnie w ocenie wystąpienia nowych zmian 

podczas 1 roku obserwacji znajduje się na pograniczu istotności statystycznej (w kierunku na korzyść 

octanu glatirameru): (95% CI: -0,82; 0,02). W ocenie pozostałych punktów końcowych dotyczących 

średniej liczby zmian w obrazie MRI nie wykazano różnic lub istotnych statystycznie różnic 

w analizowanych okresach obserwacji. [37] 

5.2.2. Octan glatirameru vs. interferon β–1b 

Przy porównaniu octanu glatirameru z interferonem β-1b badaniami włączonymi do analizy 

efektywności klinicznej [37] były badania BEYOND (publikacja O’Connor 2009) [48] oraz BECOME 

(publikacja Cadavid 2009) [9]. 

W randomizowanym, wieloośrodkowym badaniu klinicznym BEYOND [48] porównywano 

skuteczność IFN β-1b (podawanego w dwóch dawkach 250 mcg lub 500 mcg co drugi dzień) 

i octanu glatirameru (20 mg raz dziennie). W badaniu uczestniczyło 2244 pacjentów (średni wiek 

35 lat, 70% kobiet), z czego 448 otrzymywało GA a pozostali interferon (899 w dawce 500 mcg, 

897 w dawce 250 mcg). Wyniki leczenia były oceniane co kwartał, po 2–3,5 roku terapii. 

Zestawienie ocenianych punktów końcowych zamieszczono w poniższej tabeli. 
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choroby jest możliwe tylko w stanach      (podobnie jak w innych 

modelach stosowanych w analizach ekonomicznych stwardnienia rozsianego [5, 54]). 

5) Wystąpienie rzutu choroby wiąże się z dodatkowymi kosztami leczenia. 

6) Czas trwania terapii lekami immunomodulującymi wynosi 5 lat (60 miesięcy) zgodnie 

z zgodnie z zapisami Załącznika B.29. do Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 

25 kwietnia 2012 r. [46]. 

7) W modelu dopuszczono trzy sytuacje, w których możliwe jest przerwanie terapii lekami 

immunomodulującymi: 

a. Wystąpienie progresji choroby, 

b. Wystąpienie co najmniej jednego rzutu w ciągu 12 miesięcy terapii, którego 

leczenie wymagało hospitalizacji (po 12 miesiącach każdego roku trwania leczenia 

dokonuje się oceny jego skuteczności – przerwanie terapii może nastąpić dopiero 

na koniec danego roku; założenie to zostało wprowadzone w oparciu o zapisy 

programu lekowego [46]), 

c. Wystąpienie działań niepożądanych (uwzględniono wyłącznie takie działania 

niepożądane, które doprowadziły do rezygnacji z leczenia w randomizowanych 

badaniach klinicznych [39, 48]). 

8) Po zakończeniu lub rezygnacji z leczenia prawdopodobieństwo wystąpienia rzutu oraz 

progresji choroby wzrasta do poziomu, który występuje w grupie pacjentów 

niestosujących terapii lekami immunomodulującymi („naturalny przebieg choroby” 

z leczeniem objawowym). 

9) W modelu założono, że efekt terapeutyczny związany ze stosowaniem leków 

immunomodulujących utrzymuje się pewien okres po zakończeniu leczenia. Założenie 

to stanowi próbę kompromisu pomiędzy skrajnymi rozwiązaniami występującymi 

w innych analizach ekonomicznych MS: w modelu AOTM przyjęto, iż pacjenci, którzy 

zaprzestali terapii, dalej odnoszą dodatkowe korzyści kliniczne związane z uprzednim 

leczeniem bez ponoszenia dodatkowych kosztów [2], natomiast w analizie Bell 2007 tej 

grupie chorych przyporządkowano prawdopodobieństwa rzutu oraz progresji takie jak 

w populacji leczonej wyłącznie objawowo [5]. W niniejszym opracowaniu założono, że 

po zakończeniu leczenia następuje stopniowe wygaszanie efektu terapeutycznego 

związanego ze stosowaniem leków immunomodulujących (ryzyka względne [leczenie 

vs brak leczenia] rzutu oraz progresji liniowo wzrastają do wartości 1 w ciągu okresu 

odpowiadającemu okresowi uprzedniego leczenia – na przykład, jeśli pacjent stosował 

terapię octanem glatirameru przez 5 lat, to przez kolejne pięć lat efekt terapeutyczny 

będzie się utrzymywał, stale się jednak zmniejszając). W analizie wrażliwości testowano 

warianty, w których dodatkowy efekt kończy się wraz z zaprzestaniem leczenia oraz 

utrzymuje się bez zmian przez okres odpowiadający czasowi trwania wcześniejszej 

terapii. 

10) W modelu nie dopuszczono możliwości zmiany terapii na inny lek immunomodulujący 

(na przykład octan glatirameru->interferon β-1a), podobnie jak w innych modelach 

stosowanych w analizach ekonomicznych stwardnienia rozsianego [2, 5]. 
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11) Długość cyklu modelu wynosi 1 miesiąc, podobnie jak w analizach Bell 2007 [5] 

i Prosser 2004 [54] (czas ten odpowiada przyjętemu maksymalnemu okresowi trwania 

rzutu choroby). 

12) Przyjęto, że średni wiek kohorty pacjentów przy rozpoczęciu terapii wynosi  lat – 

zgodnie z wynikami polskich i zagranicznych badań populacyjnych jest to średni czas, 

w którym ma miejsce początek choroby [5, 30, 35, 36]. 

13) W analizie założono, że w ramach programu lekowego  leczonych pacjentów 

stanowią kobiety, zaś  mężczyźni, zgodnie z informacjami NFZ z 2009 roku 

[43]. Odpowiada to charakterystyce wyjściowej populacji w badaniach klinicznych 

(     [9, 39, 48]). 

14) Zgodnie z systemem kwalifikacji do leczenia stwardnienia rozsianego w ramach 

programu lekowego [46] terapią lekami immunomodulującymi mogą zostać objęci 

pacjenci z objawami nieznacznie upośledzającymi układ ruchu (postać rzutowa MS). 

W związku z powyższym w modelu przyjęto, że leczenie octanem glatirameru bądź 

interferonem β mogą rozpocząć wyłącznie chorzy z poziomem niewydolności 

odpowiadającym stanom     . Wyjściowe odsetki pacjentów 

przebywających w ww. stanach oszacowano na podstawie danych z ogólnopolskiego 

badania populacji chorych na MS Kułakowska 2010 [35]. 

15) Koszty leczenia działań niepożądanych związanych ze stosowaniem leków 

immunomodulujących (najczęstsze to reakcje w miejscu podania leku oraz objawy 

grypopodobne) nie zostały uwzględnione w modelu, ponieważ zgodnie z wynikami 

obserwacji przeprowadzonych w badaniach klinicznych większość z nich została 

określona jako łagodne i nie wymagające interwencji medycznej (ewentualnie 

wymagające minimalnej interwencji)), [22]. 

Do każdego z rozważanych stanów modelu (poza zgonem) doliczone zostały koszty związane 

z pobytem w danym stanie: 

� koszty leków imunomodulujących stosowanych w stwardnieniu rozsianym: preparatu 

Copaxone® dla ramienia interwencji oraz koszty preparatów zawierających interferon 

β-1a oraz interferon β-1b dla ramion komparatorów, 

� koszty leczenia objawowego, 

� koszty leczenia rzutów występujących w stanach     , 

� koszty utraconej produktywności w przypadku perspektywy społecznej. 

Całkowite koszty związane ze stosowaniem danej interwencji wyznaczone zostały jako suma 

kosztów doliczanych w każdym z cykli modelu. Powyższe wartości uzależnione były z kolei od 

zdarzeń, które nastąpiły w danym cyklu (zakończenie leczenia imunomodulującego, wystąpienie 

progresji, wystąpienie rzutu). Skonstruowany model opiera się na tzw. symulacji indywidualnej 

(mikrosymulacji) wykonanej metodą Monte Carlo. Metoda symulacji indywidualnych umożliwia 

bowiem użycie pamięci, dzięki czemu istotne (w tym wypadku) znaczenie odgrywa obecność bądź 

brak rzutów w pierwszych 6 miesiącach terapii oraz czas, który upłynął od zakończenia terapii, 

które to parametry mają wpływ na wielkość zdefiniowanych w modelu ryzyk zdarzeń (inaczej 
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postępuje się w standardowych modelach Markowa, gdzie poszczególne stany są niezależne od 

siebie). W ramach mikrosymulacji przeprowadzono próby symulujące przebieg choroby 

u indywidualnego pacjenta z określoną na starcie charakterystyką wyjściową. Uśredniając wyniki 

(całkowite koszty) w dużej ilości prób uzyskuje się – z dobrym przybliżeniem – wynik w łącznej 

populacji chorych. W modelu wykorzystanym w bieżącej analizie wykonano 50 000 prób 

mikrosymulacji Monte Carlo, w których dla każdej z rozpatrywanych grup z interwencją badano 

identyczną kohortę pacjentów. 

W analizie przyjęto dożywotni horyzont czasowy. Założono przy tym, że maksymalna długość 

życia chorego wynosi  lat. W związku z długoletnim horyzontem czasowym, w analizie 

uwzględniono dyskontowanie kosztów, przyjmując roczną stopę dyskontową na poziomie 5%, 

zgodnie z wytycznymi ATOM [1]. 

5.3.2. Charakterystyka wyjściowa populacji 

Wiek początkowy 

Zgodnie z wynikami polskich i zagranicznych badań populacyjnych średni czas, w którym ma 

miejsce początek choroby wynosi   [5, 30, 35, 36]. Wartość tę przyjęto w analizie 

podstawowej. W analizie wrażliwości rozpatrywano wartości alternatywne: wiek początkowy    

lat. 

Stan neurologiczny pacjentów 

W modelu przyjęto, na podstawie kryteriów opisanych w programie „Leczenie stwardnienia 

rozsianego” [46], że leczenie immunomodulujące mogą rozpocząć wyłącznie chorzy z poziomem 

niewydolności odpowiadającym stanom      (objawy nieznacznie 

upośledzające układ ruchu). Wyjściowe odsetki pacjentów przebywających w wyżej wymienionych 

stanach oszacowano na podstawie danych z ogólnopolskiego badania populacji chorych na MS 

Kułakowska 2010 [35]. Wykorzystując program komputerowy Techdig odczytano dane zawarte na 

wykresie numer 3 w omawianej publikacji. Zgodnie z otrzymanymi wynikami stopień niewydolności 

 pacjentów zawierał się w przedziale skali  5 zaś  w przedziale skali ED  

5. Oznacza to, że, biorąc pod uwagę osoby wyłącznie z tych dwóch zakresów,  chorych 

należy do stanu  , a  do stanu  . W analizie wrażliwości rozpatrywano 

warianty, w których  pacjentów rozpoczynających leczenie należy do stanu   oraz 

 pacjentów rozpoczynających leczenie należy do stanu  . 

Płeć pacjentów 

W analizie założono, że  leczonych pacjentów stanowią kobiety, zaś  mężczyźni, 

zgodnie z informacjami NFZ z 2009 roku na temat programu terapeutycznego „Leczenie 

stwardnienia rozsianego” [43]. Odpowiada to charakterystyce wyjściowej populacji w badaniach 

klinicznych (     [9, 39, 48]). 
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Długość leczenia immunomodulującego 

W analizie przyjęto długość leczenia immunomodulującego MS (octanem glatirameru oraz 

interferonem β) wynoszącą maksymalnie 60 miesięcy (5 lat), zgodnie z zapisami Załącznika B.29. 

do Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 25 kwietnia 2012 r. [46]. 

5.3.3. Parametry kosztowe 

W analizie uwzględniono następujące rodzaje bezpośrednich kosztów medycznych: 

� Koszty leków immunomodulujących, 

� Koszty leczenia objawowego, 

� Koszty leczenia rzutów choroby. 

Koszty leczenia działań niepożądanych związanych ze stosowaniem leków 

immunomodulujących (najczęstsze to reakcje w miejscu podania leku oraz objawy grypopodobne) 

nie zostały uwzględnione w analizie, ponieważ zgodnie z wynikami obserwacji przeprowadzonych 

w badaniach klinicznych większość z nich została określona jako łagodne i nie wymagające 

interwencji medycznej (ewentualnie wymagające minimalnej interwencji), [22]. Analogiczne 

założenia przyjęto w polskiej analizie kosztów-użyteczności (AOTM 2007 [2]). 

Pomiar zużycia zasobów przeprowadzony został metodą kosztów ogólnych z perspektywy 

płatnika publicznego (budżet Narodowego Funduszu Zdrowia) oraz z perspektywy społecznej. 

Zgodnie z zastosowaną metodą wycenę monetarną jednostek zużytych zasobów dokonano na 

podstawie zarządzeń Prezesa NFZ oraz taryfikatorów opłat Narodowego Funduszu Zdrowia 

(dotyczących usług medycznych oraz leków) obowiązujących w 2012 roku. W celu oszacowania 

kosztów leczenia objawowego przypadających na cykl modelu dla wyróżnionych w nim stanów 

wykorzystano oszacowania kosztów pochodzące z analizy AOTM 2007 [2], które zostały 

zaktualizowane do poziomu cen z roku 2011 przy wykorzystaniu wskaźników średniorocznych 

zmian cen obliczonych w oparciu o Zharmonizowane wskaźniki cen konsumpcyjnych (HCIP) [26]. 

Nie zidentyfikowano żadnych składników kosztów, które, różniąc się dla porównywanych 

interwencji, wymagałyby pomiaru metodą mikrokosztów. 

Stwardnienie rozsiane jest chorobą postępującą, prowadzącą do niepełnosprawności 

i ograniczającą sprawność chorego. Szczególnie w przypadku wystąpienia nawrotu pacjent wymaga 

hospitalizacji, rehabilitacji a następnie może potrzebować opieki w trakcie powrotu do zdrowia. 

Skutkuje to utratą produktywności jego, jego bliskich lub kosztami ponoszonymi na tę opieką. 

Utrata produktywności może dotyczyć nawet  osób z MS [29]. Dlatego też w dalszej 

analizie uwzględniono koszty pośrednie. Wycenę monetarną jednostek zużytych zasobów dla tej 

kategorii kosztów przeprowadzono przy zastosowaniu metody kapitału ludzkiego (w oparciu 

o przeciętną wysokość wynagrodzenia w Polsce). 

W trakcie prac nad analizą zdecydowano się oszacować koszty bezpośrednie niemedyczne 

związane z leczeniem choroby. Pacjenci ze stwardnieniem rozsianym wymagają transportu 

sanitarnego z powodów medycznych (na przykład w celu wykonania badań lub na zabiegi 
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rehabilitacyjne), co generuje koszty bezpośrednie niemedyczne. W badaniu Orlewska 2004 [50], 

prezentującym zużycie zasobów dla pacjentów z MS w Polsce, podano następujące informacje: 

�  pacjentów z  wymaga transportu na odcinku (średnio)  km 

miesięcznie, 

�  pacjentów z   wymaga transportu na odcinku (średnio)  km 

miesięcznie, 

�  pacjentów z  wymaga transportu na odcinku (średnio)  km 

miesięcznie. 

Zgodnie z Zarządzeniem Nr 85/2011/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 17 

listopada 2011 r. w sprawie określenia warunków zawierania i realizacji umów o udzielanie 

świadczeń w rodzaju: podstawowa opieka zdrowotna, transport sanitarny POZ obejmuje m. in. 

przewóz z miejsca zamieszkania (pobytu) i z powrotem: 

� Na leczenie realizowane w trybie stacjonarnym, 

� Na leczenie w trybie dziennym 

� Celem wykonania zabiegów i procedur medycznych wynikających z procesu leczenia 

realizowanego przez lekarza podstawowej opieki zdrowotnej, do którego zadeklarowany 

jest świadczeniobiorca. 

Finansowanie świadczeń transportu sanitarnego w POZ (do 120 km), dokonywane jest na 

podstawie rocznej stawki kapitacyjnej. Oznacza to, że NFZ za transport sanitarny ponosi stały koszt 

na pacjenta niezależnie od liczby kursów (poniżej 120 km), których potrzebują. Dlatego też 

transport sanitarny pacjentów z MS nie wymaga dodatkowych kosztów. Na tej podstawie w dalszej 

analizie przyjęto koszt transportu pacjentów z SM na poziomie  PLN. 

5.3.3.1. Koszty leków immunomodulujących 

Koszty terapii lekami immunomodulującymi dopuszczonymi do stosowania w programie 

lekowym „Leczenie stwardnienia rozsianego” zostały oszacowane       

               

 W tabeli poniżej zestawiono preparaty zawierające octan glatirameru, interferon β-1a 

oraz interferon β-1b wraz z kalkulacją miesięcznych kosztów stosowania leków 

immunomodulujących. Wszystkie leki wydawane są świadczeniobiorcy (pacjentowi) bezpłatnie 

(limit finansowania równy cenie hurtowej brutto). [46] 
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6. PRZEGLĄD ANALIZ EKONOMICZNYCH 

W celu dokonania walidacji konwergencji przeprowadzono wyszukiwanie analiz ekonomicznych 

oceniających opłacalność stosowania interwencji w ocenianej populacji pacjentów. Przeszukano 

następujące bazy medyczne: 

� Medline przez PubMed, 

� The Cochrane Library (Cochrane Database of Systematic Reviews, The Cochrane 

Controlled Trials Register), 

oraz medyczne serwisy internetowe: 

� NICE (National Institute for Clinical Excellence), 

� CRD (Center for Reviews and Dissemination). 

Dodatkowo analizowano niezależnie wyszukane opracowania wtórne (artykuły poglądowe 

i przeglądy systematyczne medycznych serwisów internetowych). 

Strategię oraz diagram z wynikami wyszukiwania zamieszczono w rozdziale 10.2. 

W wyniku wyszukiwania systematycznego odnaleziono 18 analiz koszty-efektywność lub koszty 

– użyteczność oceniających opłacalność stosowania octanu glatirameru w leczeniu postaci 

nawracającej MS (Tappenden 2001 [66], Bose 2002 [7], Rubio-Terres 2003 [58], Chillcot 2003 

[14], Prosser 2004 [54] Tappenden 2006 [67], Bell 2007 [5], AOTM 2007 [2], Gani 2008 [20], 

Graham 2007 [24], Kobelt 2008 [31], Goldberg 2009 [22], Jankovic 2009 [28], Tappenden 2009 

[68], Nuijten 2010 [45], Becker 2011 [4], Noyes 2011 [44], Sanchez-de la Rosa 2012 [61]) oraz 3 

przeglądy systematyczne (Flachenecker 2004 [17], Phillips 2004 [51], Sarac 2010 [62]) oraz 

przegląd Johnson 2009 [29] dotyczące leczenia MS. Odnaleziono również 13 analiz (Ollendorf 2002 

[49], Russo 2004 [59], Orlewska 2005 [50], Kobelt 2006 [30], Prescott 2007 [53], Matschay 2008 

[38], Asche 2010 [3], Castelli – Haley 2010 [12], Rajagopalan 2011 [55], Berto 2011 [6], Romero 

2011 [57], Sanchez de la Rosa 2011 [60], Tan 2011 [65]), w których obliczono koszty leczenia 

stwardnienia rozsianego. 

Opis analiz znajduje się w rozdziale 10.1. 
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8. DYSKUSJA I WNIOSKI 

W niniejszej analizie oceniono opłacalność stosowania octanu glatirameru (preparat 

Copaxone®) w leczeniu postaci rzutowo – remisyjnej stwardnienia rozsianego. Porównywanymi 

opcjami terapeutycznymi były terapie interferonem β 1-a oraz interferonem β 1-b. Z powodu braku 

różnic w efektywności klinicznej porównywanych metod leczenia immunomodulującego porównane 

zostały tylko koszty leczenia. 

Zgodnie z odnalezionymi badaniami klinicznymi octan glatirameru jest strategią równie 

skuteczną w porównaniu do leczenia interferonami [9, 10, 39, 48]. Dodatkowo, jak pokazuje 

niniejsza analiza lub przeglądy analiz (Flachenecker 2004 [17], Phillips 2004 [51], Sarac 2010 [62] 

Johnson 2009 [29]) terapia octanem glatirameru jest mniej lub podobnie kosztowna w porównaniu 

do podawania interferonów. 

Walidacja modelu 

W celu ujawnienia ewentualnych błędów przeprowadzono walidację wewnętrzną modelu 

poprzez wprowadzenie zerowych i skrajnych wartości oraz testowanie powtarzalności wyników przy 

wielokrotnym wprowadzeniu tych samych danych do modelu. Walidacja wewnętrzna nie wykazała 

błędów. 

Walidacja zewnętrzna odnosi się do zgodności wyników modelowania z bezpośrednimi 

dowodami empirycznymi i może polegać, np. na porównaniu pośrednich danych wyjściowych 

modelu z opublikowanymi wynikami długoterminowych badań [1]. Odnaleziono pięć badań 

dotyczących skuteczności i bezpieczeństwa stosowania octanu glatirameru w długim horyzoncie 

czasowym Ford 2006 [19], Sindic 2005 [63], Debouverie 2007 [16], Miller 2008 [40] oraz Ford 

2010 [18]. Krótki opis badań zamieszczono w Załączniku 0.  

Porównanie wyników otrzymanych w tych badaniach z wynikami niniejszej analizy jest 

utrudnione. Po pierwsze, w bieżącej analizie założono, zgodnie z warunkami określonymi 

w programie terapeutycznym [46], że leczenie octanem glatirameru trwa maksymalnie 5 lat. 

W odnalezionych badaniach pacjenci przyjmowali glatiramer w sposób ciągły od 3,5 lat (Debouverie 

2007 [16]) do nawet 22 lat (Miller 2008 [40]). Po drugie, w badaniach długoterminowych oceniano 

stan sprawności ruchowej w oparciu o skalę EDSS prezentując odsetki pacjentów z poprawą, 

pogorszeniem lub stabilizacją, bądź średnią zmianę wartości EDSS, odnosząc się do wartości 

początkowej. W modelu wykorzystanym w analizie minimalizacji kosztów nie występuje punktowa 

ocena sprawności ruchowej, zamiast tego pacjenci zostają przyporządkowani do czterech zakresów 

wartości EDSS odpowiadających stanom modelu (    ). Poprawa lub 

pogorszenie sprawności ruchowej, jeśli ma miejsce w zakresie danego stanu modelu nie ma 

wpływu na uzyskane wyniki. Należy również pamiętać o znacznych rozbieżnościach w wynikach 

badań długookresowych – na przykład w publikacji Debouverie 2007 [16] działania niepożądane 

wystąpiły u 87,3% pacjentów, podczas gdy zgodnie z badaniem Sindic 2005 [63] jedynie u 17% 

chorych. 
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Walidacja konwergencji polega na porównaniu modelu z innymi modelami dotyczącymi 

badanego problemu i w przypadku różnic – na ich wyjaśnieniu [1]. W ramach walidacji 

konwergencji przeprowadzono wyszukiwanie analiz ekonomicznych oceniających opłacalność 

leczenia z zastosowaniem interwencji w populacji ocenianej. 

W wyniku systematycznego wyszukiwania odnaleziono 15 analiz ekonomicznych oceniających 

efektywność kosztową octanu glatirameru w populacji chorych z rzutowo – remisyjną postacią 

stwardnienia rozsianego, z czego 14 w porównaniu do braku leczenia, leczenia objawowego, 

symptomatycznego lub najlepszej dostępnej opieki, a jedna (Rubio-Terrés 2003 [58]) 

do interferonu beta. 

Większość analiz porównujących octan glatirameru z brakiem leczenia lub leczeniem 

objawowym (w tym analizy, na których oparto modelowanie Bell 2007 [5] oraz Prosser 2004 [54]) 

oparta jest na badaniach klinicznych (octan glatirameru vs. placebo), badaniach opisujących 

naturalny przebieg choroby (ang. published natural history studies) bądź na prowadzonych 

rejestrach pacjentów. Analiza Rubio-Terrés 2003 [58] jest analizą koszty – użyteczność, w której 

skuteczność glatirameru i interferonów oszacowana została na podstawie przeglądu literatury oraz 

opinii ekspertów. Jednakże w dostępnym rozszerzonym abstrakcie tej publikacji brak jest 

dokładnych danych dotyczących sposobu przeprowadzenia oraz wyników tego przeglądu. Niniejszą 

analizę oparto na najnowszych randomizowanych badaniach klinicznych (REGARD [39], 

Calabrese 2011 [10] (GA vs INF β-1a), BECOME [9] oraz BEYOND [48] (GA vs INF β-1b)) 

porównujących bezpośrednio octan glatirameru i interferon beta. Z powodu braku różnic 

w skuteczności pomiędzy tymi interwencjami przeprowadzono analizę minimalizacji kosztów. 

W większości odnalezionych analiz w modelowaniu rozważano kilkudziesięcioletni lub dożywotni 

horyzont czasowy z rocznymi lub miesięcznymi cyklami. Również w niniejszej analizie, w celu 

oszacowania kosztów ponoszonych na leczenie chorych z RRSM przyjęto horyzont dożywotni. 

Rozważono cykle długości jednego miesiąca. 

W niniejszej analizie dożywotni koszt leczenia RRMS z perspektywy społecznej w przeliczeniu 

na jednego pacjenta skalkulowano na poziomie: 

� dla porównania octanu glatirameru z interferonem β 1-a, 

o   PLN dla terapii GA, 

o   PLN dla terapii INF β 1-a, 

� dla porównania octanu glatirameru z interferonem β 1-b, 

o   PLN dla terapii GA, 

o   PLN dla terapii INF β 1-b. 

Otrzymane wartości są niższe od wyników innych analiz, w których rozpatrzono horyzont 

dożywotni (Tappenden 2001 [66], Rubio-Terrés 2003 [58], Tappenden 2006 [67], Bell 2007 [5] 

Graham 2007 [24]), w których dożywotni koszt leczenia oszacowano na poziomie: 
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� £97 690 - €1 243 906 dla terapii octanem glatirameru, 

� £78 556 - €1 987 153 dla terapii interferonem β 1-a, 

� £52 523 - €1 704 031 dla terapii interferonem β 1-b. 

Różnice pomiędzy wynikami mogą być spowodowane odmiennymi sposobami refundacji leków 

immunomodulujących przeznaczonych przez poszczególne państwa na leczenie MS (inne koszty 

jednostkowe poszczególnych substancji). Należy jednak zauważyć, że pomimo uzyskania różnych 

wyników w odnalezionych analizach, całkowite koszty dla różnych leków immunomodulujących 

obliczonych w obrębie jednej analizy były do siebie zbliżone. 

Odniesienie do progu opłacalności 

Zgodnie z Ustawą z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji leków, środków spożywczych 

specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696 [70]) 

wysokość progu kosztu uzyskania dodatkowego roku życia skorygowanego o jakość (lub 

dodatkowego roku życia) ustala się w wysokości trzykrotności Produktu Krajowego Brutto na 

jednego mieszkańca, o którym mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 października 2000 r. 

o sposobie obliczania wartości rocznego produktu krajowego brutto. 

W obwieszczeniu Prezesa Głównego Urzędu Statystycznego z dnia 31 października 2011 r. 

w sprawie szacunków wartości produktu krajowego brutto na jednego mieszkańca w latach 2007-

2009 (M.P. Nr 99, poz. 1003 [47]), wartość produktu krajowego brutto na jednego mieszkańca 

w latach 2007-2009 w Polsce określona została na kwotę 33 181 zł, zatem obowiązująca do 

31.11.2012 r. wysokość progu kosztu uzyskania dodatkowego roku życia skorygowanego o jakość 

wynosi 99 543 PLN (3 x 33 181 PLN) 

Ponieważ niniejsza analiza jest analizą minimalizacji kosztów (tj. przy braku różnic 

w skuteczności terapii oszacowano koszty leczenia) brak jest możliwości odniesienia się do progów 

opłacalności. 

Dla warunków scenariusza podstawowego, cena zbytu netto preparatu Copaxone®, przy której 

różnica pomiędzy kosztem stosowania octanu glatirameru i interferonu β jest równa zero wynosi 

(wartości zaokrąglone): 

� Dla porównania octan glatirameru vs interferon β-1a:   PLN, 

� Dla porównania octan glatirameru vs interferon β-1b:   PLN. 

Wnioski końcowe 

OCTAN GLATIRAMERU VS INTERFERON β-1A 

Randomizowane badania kliniczne włączone do analizy efektywności klinicznej [10, 39] 

wykazały brak różnic istotnych statystycznie pomiędzy terapią opartą na octanie glatirameru, 

a leczeniem interferonem β-1a dla punktów końcowych oceniających skuteczność i bezpieczeństwo 

terapii. W poniższej tabeli zestawiono wyniki analizy w dożywotnim horyzoncie czasowym. 
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