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Wykaz skrótów 

AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych 

CI przedział ufności (z ang. confidence interval) 

CPI consumer price index 

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego 

CUA Analiza kosztów-użyteczności (z ang. Cost-Utility Analysis) 

EDSS rozszerzona skala niewydolności ruchowej (z ang. Expaded Disability Status Scale) 

EQ-5D standaryzowany kwestionariusz oceny jakości życia związanej ze zdrowiem (z ang. EuroQol – 5 Di-
mensions) 

GUS Główny Urząd Statystyczny 

HTA ocena technologii medycznych (z ang. Health Technology Assessment) 

HUI Wskaźnik użyteczności stanu zdrowia (z ang. Health Utilities Index) 

ICER inkrementalny współczynnik kosztów-efektywności (z ang. incremental cost-effectiveness ratio) 

ICUR inkrementalny współczynnik kosztów-użyteczności (z ang. incremental cost-utility ratio) 

IFN interferon β-1a 

JGP Jednorodne Grupy Pacjentów 

MS stwardnienie rozsiane (z ang. multiple sclerosis) 

MSDN Multiple Sclerosis Database Network 

MZ Ministerstwo Zdrowia 

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia 

NS Nie istotne 

PRMS Postępująca z nakładającymi się rzutami postać MS ( z ang. progressive relapsing multiple sclerosis) 

PPMS pierwotnie postępująca postać MS (z ang. Primary Progressive Multiple Sclerosis) 

PPP perspektywa podmiotu zobowiązanego do finansowania świadczeń ze środków publicznych 

PPP+P perspektywa wspólna podmiotu zobowiązanego do finansowania świadczeń ze środków publicz-
nych i pacjentów 

PL Program  lekowy 

QALY lata życia skorygowane o jakość (z ang. quality-adjusted life years) 

RR ryzyko względne (z ang. relative risk) 

RRMS zwalniająco-nawracająca postać MS (z ang. relapsing-remitting multiple sclerosis) 

RSS instrument dzielenia ryzyka (z ang. risk sharing scheme) 

SA Scenariusz aktualny 

SD odchylenie standardowe (z ang. standard deviation) 

SG metoda pomiaru użyteczności za pomocą loterii (z ang. Standard Gamble) 

SMR standaryzowanego współczynnika umieralności (z ang. standardised mortality ratio) 

SN Scenariusz nowy 

SPMS wtórnie postępująca postać MS (z ang. Secondary Progressive Multiple Sclerosis) 

VAS Wizualna skala analogowa ( z ang. Visual Analogue Scale) 
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Streszczenie
ANALIZA EKONOMICZNA 

Cel 

elem analizy jest ocena zasadności ekono-
micznej finansowania interferonu beta-1a 

(produkt leczniczy Rebif) stosowanego w leczeniu 
stwardnienia rozsianego (z ang. multiple sclerosis, 
MS), w ramach programu lekowego. W szczególno-
ści analizowany problem decyzyjny dotyczy bez-
terminowego wydłużenia terapii z udziałem inter-
feronu beta-1a, z dotychczasowych maksymalnych 
60 miesięcy leczenia. 

Analiza została wykonana na zlecenie podmiotu 
odpowiedzialnego (Merck Sp. z o. o.), w związku 
z planowanym złożeniem do ministra właściwego 
do spraw zdrowia wniosku o rozszerzenie refunda-
cji produktów leczniczych: 

 Rebif 44, roztwór do wstrzykiwań, 44 
mcg/0,5 ml, 4 wkł. a 1,5 ml, 

 Rebif 44, roztwór do wstrzykiwań, 44 
mcg/0,5 ml, 12 amp.-strz. a 0,5 ml. 

Metodyka 

iniejsza analiza ekonomiczna jest aktualizacją 
i uzupełnieniem analizy wykonanej uprzednio 

w celu oceny kosztów efektywności leczenia 
stwardnienia rozsianego interferonem beta-1a, 
wydłużonego do 5 lat, w porównaniu do leczenia 
trwającego w programie lekowym maksymalnie 3 
lata. 

Analizę ekonomiczną dla interferonu beta-1a (Re-
bif®®) stosowanego w warunkach polskich prze-
prowadzono na drodze modelowania z uwzględ-
nieniem porównania dwóch scenariuszy: aktualne-
go, w którym chorzy ze stwardnieniem rozsianym 
stosują leczenie modyfikujące przebieg choroby, 
finansowane w ramach programu lekowego przez 
okres maksymalnie 5 lat, i scenariusza nowego, w 
którym dopuszczalny okres stosowania terapii 
został wydłużony bez wskazywania maksymalnej 
jego długości. Założenia analizy uwzględniają obo-
wiązujący protokół programu lekowego dla cho-
rych ze stwardnieniem rozsianym (MZ 

24/02/2014), a także nowy projekt programu udo-
stępniony podmiotowi odpowiedzialnemu. 

Na potrzebny analizy opracowano deterministycz-
ny model decyzyjny, wykonany w programie Tre-
eAge Pro® 2014 Build-Id: 14.1.0.0-v20140113 (Tre-
eAge Software Inc., Williamstown, USA). Ma on 
strukturę modelu Markowa ze stałą długością cyklu 
wynoszącą 1 rok. Horyzont czasowy analizy obej-
muje etap leczenia w programie lekowym, a na-
stępnie leczenie standardowe do zgonu pacjenta. 
Część założeń przyjętych w modelu pochodzi z 
analizy kosztów-użyteczności wykonanej przez 
Agencję Oceny Technologii Medycznych we współ-
pracy z School of Health and Related Research 
(ScHARR) Uniwersytetu w Sheffield (AOTM 2007). 

Rozważaną populację stanowili wyjściowo chorzy 
ze zwalniająco-nawracającą postacią stwardnienia 
rozsianego (z ang. relapsing-remitting multiple 
sclerosis, RRMS), spełniający kryteria włączenia do 
programu lekowego. Ponadto w modelu uwzględ-
niono także możliwość progresji choroby do sta-
dium wtórnie postępującego (z ang. secondary 
progressive multiple sclerosis, SPMS). Dane na 
temat skuteczności preparatu Rebif® pochodziły z 
wykonanej wcześniej analizy efektywności klinicz-
nej (Aestimo 2014b). W modelu rozpatrywano 
efektywność kosztową interferonu beta-1a w daw-
ce 44 µg, w porównaniu do zaprzestania leczenia 
modyfikującego przebieg stwardnienia rozsianego 
(zakończenie udziału w programie lekowym). Miarą 
efektywności analizowanego leku była progresja 
niesprawności oceniana za pomocą rozszerzonej 
skali niewydolności ruchowej Kurtzke’go EDSS 
(Expanded Disability Status Scale) oraz częstość 
rzutów choroby. Ocena wyniku na skali EDSS wy-
konywana była w sposób ciągły, tj. w każdym cyklu 
analizy mikrosymulacyjnej obliczana była jego 
bieżąca wartość, zależna od innych parametrów 
modelu. W tym celu posłużono się hierarchicznym 
wieloczynnikowym liniowym modelem progresji 
EDSS, wykonanym na podstawie danych włoskiego 
rejestru MSDN (Multiple Sclerosis Database Ne-
twork), opisanym w opracowaniu Trojano 2006. 
Bieżący wynik na skali EDSS stanowił podstawę 

C 

N 
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oceny użyteczności stanów zdrowia oraz przeży-
walności pacjentów z MS w każdym cyklu analizy. 
Zgodnie z protokołem programu lekowego (MZ 
24/02/2014), a także jego nowym projektem przy-
jęto założenie, że przejście do stadium wtórnie 
postępującego jest kryterium wyłączenia z progra-
mu lekowego. 

W ocenie ekonomicznej różnej długości leczenia 
interferonem beta-1a zastosowano analizę kosz-
tów-użyteczności (CUA). Podstawową miarę wyni-
ków zdrowotnych w analizie kosztów-użyteczności 
stanowią lata życia skorygowane o jakość (z ang. 
quality adjusted life years, QALY). Wynik analizy 
ekonomicznej przedstawiono w postaci inkremen-
talnego współczynnika kosztów-użyteczności ICUR, 
wyrażającego koszt uzyskania dodatkowej jednost-
ki efektu zdrowotnego (QALY) wynikający 
z zastosowania ocenianej interwencji zamiast 
komparatora. 

Analizę przeprowadzono z perspektywy podmiotu 
zobowiązanego do finansowania świadczeń ze 
środków publicznych (PPP) oraz perspektywy 
wspólnej podmiotu zobowiązanego do finansowa-
nia świadczeń ze środków publicznych i świadcze-
niobiorcy (PPP+P), uwzględniając bezpośrednie 
koszty medyczne związane z rozważanym proble-
mem zdrowotnym. W wykonanej analizie kosztów-
użyteczności przyjęto dożywotni horyzont czasowy, 
aby uwzględnić długofalowe skutki przedłużenia 
leczenia modyfikującego przebieg choroby. 

W analizie podstawowej uwzględniono bezpośred-
nie koszty medyczne ponoszone przez płatnika 
w związku z leczeniem stwardnienia rozsianego. 
Kalkulację kosztów jednostkowych przeprowadzo-
no w oparciu o wyceny leków i świadczeń publiko-
wane przez Narodowy Fundusz Zdrowia i Minister-
stwo Zdrowia. Koszt refundacji obu wnioskowa-
nych i finansowanych obecnie opakowań leku Re-
bif® wynosi 4 291,06 zł. Świadczeniobiorcy nie 
ponoszą kosztów terapii. Koszt ten nie ulegnie 
zmianie w scenariuszu nowym. 

Wnioskowane warunki objęcia refundacją produk-
tu leczniczego Rebif® obejmują instrument dziele-
nia ryzyka (RSS), dotyczący „uzależnienia wysokości 
urzędowej ceny zbytu od zapewnienia przez wnio-
skodawcę dostaw po obniżonej ustalonej w nego-
cjacjach cenie leku, środka spożywczego specjalne-

go przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobu me-
dycznego” (Art. 11 ust. 5. pkt. 2 ustawy z dnia 12 
maja 2011 r. o refundacji leków, środków spożyw-
czych specjalnego przeznaczenia żywieniowego 
oraz wyrobów medycznych; Ustawa 2011). 

Analiza ekonomiczna zawiera analizę podstawową 
oraz jednokierunkową analizę wrażliwości, prze-
prowadzoną dla kluczowych parametrów modelu. 

Główne założenia przyjęte w analizie były konsul-
towane z ekspertami klinicznymi z ośrodków, 
w których leczeni są pacjenci ze stwardnieniem 
rozsianym. Eksperci wypełnili ankietę dotyczącą 
chorych leczonych w Polsce w ramach programu 
lekowego, której wyniki zostały uwzględnione 
w modelu przy definiowaniu jego parametrów 
i posłużyły do weryfikacji jego założeń. 

W opracowaniu uwzględniono aktualne wytyczne 
Oceny Technologii Medycznych (wersja 2.1) sta-
nowiące załącznik do Zarządzenia nr 1 Prezesa 
Agencji Oceny Technologii Medycznych z dnia 4 
stycznia 2010 r. (AOTM 2010) oraz Rozporządzenie 
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w spra-
wie minimalnych wymagań, jakie muszą spełniać 
analizy uwzględnione we wnioskach o objęcie re-
fundacją i ustalenie urzędowej ceny zbytu oraz o 
podwyższenie urzędowej ceny zbytu leku, środka 
spożywczego specjalnego przeznaczenia żywienio-
wego, wyrobu medycznego, które nie mają odpo-
wiednika refundowanego w danym wskazaniu (MZ 
02/04/2012). 

Wyniki 

Analiza z uwzględnieniem RSS 
 

Przyjmując perspektywę podmiotu zobowiązanego 
do finansowania świadczeń ze środków publicz-
nych (PPP) i uwzględniając proponowany instru-
ment dzielenia ryzyka, w dożywotnim horyzoncie 
czasowym, średni koszt leczenia pacjenta ze 
stwardnieniem rozsianym w schemacie zakładają-
cym wydłużone leczenie interferonem beta-1a 
wynosi 520,5 tys. zł, a w schemacie opartym na 
stosowaniu tego leku do 5 lat jest to ok. 284,3 tys. 
zł. Różnica między porównywanymi schematami 
jest równa 236,2 tys. zł. Średnie przeżycie skory-
gowane o jakość w schemacie 5-letniego programu 
lekowego wynosi 13,448 QALY, a w scenariuszu 
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aktualnym jest to 12,161 QALY. Obliczona na tej 
podstawie różnica w efektywności pomiędzy po-
równywanymi scenariuszami wynosi 1,288 QALY. 
Uzyskana wartość parametru ICUR oznacza, że na 
każde dodatkowe 183,4 tys. zł (PPP) wydane 
w związku z implementacją nowego programu 
lekowego dla chorych ze stwardnieniem rozsianym, 
w puli pacjentów leczonych interferonem beta-1a 
uzyska się jeden dodatkowy rok życia w pełnej 
jakości. 

W przypadku perspektywy wspólnej (PPP+P), 
w dożywotnim horyzoncie czasowym, średni koszt 
leczenia pacjenta ze stwardnieniem rozsianym 
w schemacie zakładającym wydłużone leczenie 
interferonem beta-1a wynosi 663,6 tys. zł, 
a w schemacie opartym na stosowaniu tego leku 
do 5 lat jest to ok. 431,2 tys. zł. Różnica między 
porównywanymi schematami jest równa 232,4 tys. 
zł. Średnie przeżycie skorygowane o jakość w 
schemacie 5-letniego programu lekowego wynosi 
13,448 QALY, a w scenariuszu aktualnym jest to 
12,161 QALY. Obliczona na tej podstawie różnica 
w efektywności pomiędzy porównywanymi scena-
riuszami wynosi 1,288 QALY. Obliczona wartość 
parametru ICUR oznacza, że na każde dodatkowe 
180,5 tys. zł wydane w związku z wdrożeniem 
nowego programu lekowego dla chorych ze 
stwardnieniem rozsianym, w puli pacjentów leczo-
nych interferonem beta-1a uzyska się jeden dodat-
kowy rok życia w pełnej jakości. 

Analiza bez uwzględnienia RSS 
 

W przypadku perspektywy podmiotu zobowiąza-
nego do finansowania świadczeń ze środków pu-
blicznych (PPP), bez uwzględnienia instrumentu 
dzielenia ryzyka, w dożywotnim horyzoncie czaso-
wym, średni koszt leczenia pacjenta ze stwardnie-
niem rozsianym w schemacie zakładającym wydłu-
żone leczenie interferonem beta-1a wynosi 720,8 
tys. zł, a w schemacie opartym na stosowaniu tego 
leku do 5 lat jest to ok. 359,0 tys. zł. Różnica mię-
dzy porównywanymi schematami jest równa 361,8 
tys. zł. Średnie przeżycie skorygowane o jakość 
w schemacie 5-letniego programu lekowego wyno-
si 13,448 QALY, a w scenariuszu aktualnym jest to 

12,161 QALY. Obliczona na tej podstawie różnica 
w efektywności pomiędzy porównywanymi scena-
riuszami wynosi 1,288 QALY. Otrzymana wartość 
parametru ICUR oznacza, że na każde dodatkowe 
280,9 tys. zł wydane w związku z implementacją 
nowego programu lekowego dla chorych ze 
stwardnieniem rozsianym, w puli pacjentów leczo-
nych interferonem beta-1a uzyska się jeden dodat-
kowy rok życia w pełnej jakości. 

Biorąc pod uwagę perspektywę płatnika publiczne-
go i pacjentów (PPP+P), w dożywotnim horyzoncie 
czasowym, średni koszt leczenia pacjenta ze 
stwardnieniem rozsianym w schemacie zakładają-
cym wydłużone leczenie interferonem beta-1a 
wynosi 863,9 tys. zł, a w schemacie opartym na 
stosowaniu tego leku do 5 lat jest to ok. 505,9 tys. 
zł. Różnica między porównywanymi schematami 
jest równa 358,0 tys. zł. Średnie przeżycie skory-
gowane o jakość w schemacie 5-letniego programu 
lekowego wynosi 13,448 QALY, a w scenariuszu 
aktualnym jest to 12,161 QALY. Obliczona na tej 
podstawie różnica w efektywności pomiędzy po-
równywanymi scenariuszami wynosi 1,288 QALY. 
Uzyskana wartość parametru ICUR oznacza, że na 
każde dodatkowe 278,0 tys. zł wydane w związku z 
implementacją nowego programu lekowego dla 
chorych ze stwardnieniem rozsianym, w puli pa-
cjentów leczonych interferonem beta-1a uzyska się 
jeden dodatkowy rok życia w pełnej jakości. 

Wnioski końcowe 

naliza kosztów-użyteczności wykazała, 
że wydłużenie czasu trwania programu lecze-

nia stwardnienia rozsianego za pomocą interferonu 
beta-1a (Rebif®) podawanego podskórnie, wiąże 
się z dodatkowymi efektami zdrowotnymi w posta-
ci opóźnienia progresji niepełnosprawności 
i zmniejszenia liczby rzutów choroby, co przekłada 
się na wydłużenie przeżycia i poprawę jakości życia 
chorych, przy dodatkowych, ale akceptowalnych 
już obecnie nakładach ze strony płatnika publicz-
nego. 

 

 

A 
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ANALIZA WPŁYWU NA SYSTEM OCHRONY ZDROWIA 

Cel 

nalizę przeprowadzono w celu oszacowania 
prawdopodobnych wydatków podmiotu zo-

bowiązanego do finansowania świadczeń ze środ-
ków publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia) 
i pacjentów w przypadku podjęcia decyzji o mody-
fikacji wskazań refundacyjnych dla produktu leczni-
czego Rebif® (interferon beta-1a), stosowanego 
w programie lekowym dla chorych ze stwardnie-
niem rozsianym. Modyfikacja wskazań wynika 
z nowego projektu programu lekowego i dotyczy 
przede wszystkim zniesienia maksymalnego (obec-
nie 5-letniego) czasu trwania leczenia. 

Metodyka 

naliza wpływu na system ochrony zdrowia 
została oparta na wykonanej wcześniej anali-

zie problemu decyzyjnego (Aestimo 2014a) oraz 
analizie kosztów wykonanej w ramach analizy eko-
nomicznej dla leku Rebif®. 

W analizie oszacowano dodatkowe wydatki wyni-
kające z decyzji o finansowaniu ze środków pu-
blicznych interferonu beta-1a, stosowanego 
w analizowanym wskazaniu, poprzez porównanie 
dwóch alternatywnych scenariuszy: aktualnego 
(istniejącego) i nowego (przyszłego). 

Produkt Rebif® jest obecnie refundowany ze środ-
ków publicznych w ramach programu lekowego, 
we wskazaniu obejmującym terapię stwardnienia 
rozsianego. Przedmiotem wniosku refundacyjnego 
jest przedłużenie finansowania tej terapii u pacjen-
tów, którzy mogliby czerpać z niej korzyści, w okre-
sie dłuższym, niż dopuszczone w obecnym progra-
mie 5 lat. Stąd, w analizie zdefiniowano dwa po-
równywane ze sobą scenariusze. 

Scenariusz aktualny zakłada, że chorzy ze stward-
nieniem rozsianym, tak jak obecnie, mogą konty-
nuować leczenie interferonem maksymalnie przez 
5 lat. Po tym okresie, lub wcześniej, w przypadku 
zakończenia leczenia w programie, chorzy prze-
chodzą na leczenie objawowe. 

Scenariusz nowy odpowiada sytuacji, w której 
zgodnie z zapisami nowego projektu programu 

lekowego, chorzy mogliby otrzymywać terapię 
interferonem beta, która nie byłaby ograniczona 
czasowo, tzn. w oparciu o okresową weryfikację 
kryteriów wyłączenia i kryteriów nieskuteczności, 
mogłaby być przedłużana na kolejny, 12-
miesięczny okres. W przypadku wystąpienia kryte-
riów, które powodują zakończenie leczenia w pro-
gramie, chorzy przechodzą na leczenie objawowe – 
glikokortykosteroidy i klasyczne leki immunosupre-
syjne. 

W obliczeniach uwzględniono wszystkie leki stoso-
wane obecnie w programie lekowym, tj. interferon 
beta-1a (Rebif® i Avonex®), interferon beta-1b 
(Betaferon® i Extavia®) oraz octan glatirameru 
(Copaxone®). 

W analizie przyjęto perspektywę podmiotu zobo-
wiązanego do finansowania świadczeń ze środków 
publicznych (w skrócie: perspektywa płatnika pu-
blicznego, PPP) oraz perspektywę wspólną podmio-
tu zobowiązanego do finansowania świadczeń ze 
środków publicznych i świadczeniobiorców 
(w skrócie: perspektywa płatnika publicznego 
i pacjentów, PPP+P). Jednakże, ponieważ w analizie 
kosztów uwzględniono jedynie koszty związane 
z realizacja programu lekowego, perspektywa 
wspólna (PPP+P) jest tożsama z perspektywą płat-
nika publicznego (PPP). Koszty w analizie nie zosta-
ły poddane dyskontowaniu, ponieważ przedstawia 
ona przepływ środków finansowych w czasie. 

W analizie oszacowano jednoroczny wpływ na 
budżet płatnika związany ze zmianą obowiązujące-
go programu lekowego dla chorych ze stwardnie-
niem rozsianym, w horyzoncie pierwszych trzech 
lat od przewidywanego wdrożenia nowej wersji 
programu lekowego. Założono przy tym, że mogło-
by to nastąpić od 1 maja 2014 roku. 

Zgodnie z charakterystyką produktu leczniczego 
Rebif® (ChPL Rebif 2014) preparat ten jest wskaza-
ny w leczeniu chorych ze stwardnieniem rozsia-
nym, u których wystąpiły dwa lub więcej rzutów 
zaburzeń neurologicznych w okresie ostatnich 
dwóch lat choroby. Nie udowodniono natomiast 
skuteczności preparatu u pacjentów z wtórnie 
postępującą postacią stwardnienia rozsianego 
przebiegającą bez rzutów, a u dzieci do 12 lat życia 

A 

A 
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z uwagi na ograniczoną ilość danych interferon 
beta-1a nie jest zalecany. W projekcie nowego 
programu lekowego z udziałem interferonu beta-
1a, populacja docelowa została określona zgodnie z 
następującymi kryteriami kwalifikacji, które muszą 
być spełnione łącznie: 

 wiek od 12 roku życia; 

 rozpoznanie postaci rzutowej stwardnie-
nia rozsianego – oparte na kryteriach dia-
gnostycznych McDonalda (2010), łącznie z 
badaniami rezonansem magnetycznym, 
przed i po podaniu kontrastu; 

 w przypadku rozpoznania postaci rzutowej 
stwardnienia rozsianego, wystąpienie mi-
nimum 1 rzutu klinicznego albo co naj-
mniej 1 nowe ognisko GD+ w okresie 12 
miesięcy przed kwalifikacją; 

 uzyskanie co najmniej 10 punktów według 
punktowego systemu kwalifikacji określo-
nego w programie. 

Zgodnie z nowym projektem programu lekowego, 
terapia może być przedłużona o każde kolejne 12 
miesięcy u pacjentów niespełniających kryteriów 
wyłączenia i kryteriów nieskuteczności określonych 
w programie. Leczenie powinno być stosowane tak 
długo jak osiągana jest skuteczność kliniczna oraz 
nie wystąpią kryteria wyłączenia. Treść projektu 
rozpatrywanego programu lekowego przedstawio-
no w Rozdziale 5.1. 

W celu precyzyjnego oszacowania wydatków płat-
nika publicznego, prognozy dotyczące zużycia za-
sobów w analizie oparto przede wszystkim na do-
stępnych danych dotyczący liczb zrefundowanych 
opakowań leków stosowanych w programie leko-
wym. 

Analizę wykonano w trzech głównych wariantach: 
podstawowym, minimalnym i maksymalnym, róż-
niących się przewidywanymi liczbami pacjentów, 
których długość terapii w danym roku osiąga 5 lat. 
Model wpływu na budżet przygotowano w wersji 
elektronicznej w arkuszu kalkulacyjnym programu 
Microsoft® Office Excel 2010. 

Analizę przeprowadzono zgodnie z wytycznymi 
Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM 

2010) oraz zapisami rozporządzenia Ministra 
Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. „w sprawie mi-
nimalnych wymagań, jakie muszą spełniać analizy 
uwzględnione we wnioskach o objęcie refundacją 
i ustalenie urzędowej ceny zbytu leku oraz o pod-
wyższenie urzędowej ceny zbytu leku, środka spo-
żywczego specjalnego przeznaczenia żywieniowe-
go, wyrobu medycznego, które nie mają odpo-
wiednika refundowanego w danym wskazaniu” 
(MZ 02/04/2012). 

Wyniki 

Wariant podstawowy – analiza z uwzględnieniem 
RSS 
 

Szacowane wydatki ponoszone na program lekowy 
dla chorych z MS, w latach 2014-2016, w scenariu-
szu aktualnym oszacowano na poziomie 226,20 
mln zł rocznie, natomiast w scenariuszu nowym 
wyniosą one 248,83-318,32 mln zł rocznie. 

W analizowanym horyzoncie czasowym wydatki 
ponoszone tylko na zakup produktu Rebif® wyniosą 
25,45 mln zł w scenariuszu aktualnym, lub 29,03-
40,02 mln zł w scenariuszu nowym. Kwoty te 
uwzględniają zastosowanie instrumentu dzielenia 
ryzyka, który generuje oszczędności rzędu, odpo-
wiednio, 12,39 mln zł w scenariuszu aktualnym 
oraz 14,13-19,48 mln zł w scenariuszu nowym. 

Łączne wydatki płatnika publicznego w latach 2014, 
2015 i 2016, wzrosną o, odpowiednio, 22,63 mln zł, 
62,83 zł i 92,11 mln zł. Inkrementalne wydatki 
podmiotu zobowiązanego do finansowania świad-
czeń ze środków publicznych, przypadające tylko 
na chorych otrzymujących produkt Rebif® wyniosą 
w latach 2014, 2015 i 2016, odpowiednio, +3,58 
mln zł, +9,93 mln zł i +14,56 mln zł. 

Wariant podstawowy – analiza bez uwzględnienia 
RSS 
 

Szacowane wydatki ponoszone na program lekowy 
dla chorych z MS, w latach 2014-2016, w scenariu-
szu aktualnym oszacowano na poziomie 238,59 
mln zł rocznie, natomiast w scenariuszu nowym 
wyniosą one 262,96-337,80 mln zł rocznie. W ana-
lizowanym horyzoncie czasowym wydatki pono-
szone tylko na zakup produktu Rebif® wyniosą 
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37,85 mln zł w scenariuszu aktualnym, lub 43,16-
59,50 mln zł w scenariuszu nowym. 

Łączne wydatki płatnika publicznego w latach 2014, 
2015 i 2016, wzrosną o, odpowiednio, 24,37 mln zł, 
67,67 zł i 99,20 mln zł. Inkrementalne wydatki 
podmiotu zobowiązanego do finansowania świad-
czeń ze środków publicznych, przypadające tylko 
na chorych otrzymujących produkt Rebif® wyniosą 
w latach 2014, 2015 i 2016, odpowiednio, +5,32 
mln zł, +14,77 mln zł i +21,65 mln zł. 

Wariant minimalny – analiza z uwzględnieniem 
RSS 
 

Prognozowane wydatki ponoszone na program 
lekowy dla chorych z MS, w latach 2014-2016, 
w scenariuszu aktualnym oszacowano na poziomie 
226,20 mln zł rocznie, natomiast w scenariuszu 
nowym wyniosą one 248,35-287,62 mln zł rocznie. 

W analizowanym horyzoncie czasowym wydatki 
ponoszone tylko na zakup produktu Rebif® wyniosą 
25,45 mln zł w scenariuszu aktualnym, lub 29,03-
35,16 mln zł w scenariuszu nowym. Kwoty te 
uwzględniają zastosowanie instrumentu dzielenia 
ryzyka, który generuje oszczędności rzędu, odpo-
wiednio, 12,39 mln zł w scenariuszu aktualnym 
oraz 14,13-17,12 mln zł w scenariuszu nowym. 

Łączne wydatki płatnika publicznego w latach 2014, 
2015 i 2016, wzrosną o, odpowiednio, 22,63 mln zł, 
50,80 zł i 61,42 mln zł. Inkrementalne wydatki 
podmiotu zobowiązanego do finansowania świad-
czeń ze środków publicznych, przypadające tylko 
na chorych otrzymujących produkt Rebif® wyniosą 
w latach 2014, 2015 i 2016, odpowiednio, +3,58 
mln zł, +8,03 mln zł i +9,71 mln zł. 

Wariant minimalny – analiza bez uwzględnienia 
RSS 
 

Prognozowane wydatki ponoszone na program 
lekowy dla chorych z MS, w latach 2014-2016, 
w scenariuszu aktualnym oszacowano na poziomie 
238,59 mln zł rocznie, natomiast w scenariuszu 
nowym wyniosą one 262,96-304,74 mln zł rocznie. 
W analizowanym horyzoncie czasowym wydatki 
ponoszone tylko na zakup produktu Rebif® wyniosą 
37,85 mln zł w scenariuszu aktualnym, lub 43,16-
52,28 mln zł w scenariuszu nowym. 

Łączne wydatki płatnika publicznego w latach 2014, 
2015 i 2016, wzrosną o, odpowiednio, 24,37 mln zł, 
54,71 zł i 66,15 mln zł. Inkrementalne wydatki 
podmiotu zobowiązanego do finansowania świad-
czeń ze środków publicznych, przypadające tylko 
na chorych otrzymujących produkt Rebif® wyniosą 
w latach 2014, 2015 i 2016, odpowiednio, +5,32 
mln zł, +11,94 mln zł i +14,44 mln zł. 

Wariant maksymalny – analiza z uwzględnieniem 
RSS 
 

Prawdopodobne wydatki ponoszone na program 
lekowy dla chorych z MS, w latach 2014-2016, w 
scenariuszu aktualnym oszacowano na poziomie 
226,20 mln zł rocznie, natomiast w scenariuszu 
nowym wyniosą one 248,83-349,01 mln zł rocznie. 

W analizowanym horyzoncie czasowym wydatki 
ponoszone tylko na zakup produktu Rebif® wyniosą 
25,45 mln zł w scenariuszu aktualnym, lub 29,03-
44,87 mln zł w scenariuszu nowym. Kwoty te 
uwzględniają zastosowanie instrumentu dzielenia 
ryzyka, który generuje oszczędności rzędu, odpo-
wiednio, 12,39 mln zł w scenariuszu aktualnym 
oraz 14,13-21,84 mln zł w scenariuszu nowym. 

Łączne wydatki płatnika publicznego w latach 2014, 
2015 i 2016, wzrosną o, odpowiednio, 22,63 mln zł, 
74,86 zł i 122,81 mln zł. Inkrementalne wydatki 
podmiotu zobowiązanego do finansowania świad-
czeń ze środków publicznych, przypadające tylko 
na chorych otrzymujących produkt Rebif® wyniosą 
w latach 2014, 2015 i 2016, odpowiednio, +3,58 
mln zł, +11,84 mln zł i +19,42 mln zł. 

Wariant maksymalny – analiza bez uwzględnienia 
RSS 
 

Prawdopodobne wydatki ponoszone na program 
lekowy dla chorych z MS, w latach 2014-2016, 
w scenariuszu aktualnym oszacowano na poziomie 
238,59 mln zł rocznie, natomiast w scenariuszu 
nowym wyniosą one 262,96-370,86 mln zł rocznie. 
W analizowanym horyzoncie czasowym wydatki 
ponoszone tylko na zakup produktu Rebif® wyniosą 
37,85 mln zł w scenariuszu aktualnym, lub 43,16-
66,71 mln zł w scenariuszu nowym. 

Łączne wydatki płatnika publicznego w latach 2014, 
2015 i 2016, wzrosną o, odpowiednio, 24,37 mln zł, 
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80,62 zł i 132,26 mln zł. Inkrementalne wydatki 
podmiotu zobowiązanego do finansowania świad-
czeń ze środków publicznych, przypadające tylko 
na chorych otrzymujących produkt Rebif® wyniosą 
w latach 2014, 2015 i 2016, odpowiednio, +5,32 
mln zł, +17,60 mln zł i +28,87 mln zł. 

Wnioski końcowe 

możliwienie chorym ze stwardnieniem rozsia-
nym kontynuacji leczenia w programie leko-

wym, w tym z udziałem produktu Rebif® 44, wiąza-
łoby się ze zwiększeniem nakładów finansowych ze 
strony płatnika publicznego, które w ciągu pierw-

szych lat funkcjonowania nowego wariantu pro-
gramu lekowego wzrosłyby o 23-92 mln zł, w czym 
tylko na preparaty Rebif®, przypadałoby 3,6-14,6 
mln zł, co stanowi wzrost  prognozowanych wydat-
ków na ten lek o ok. 14%-57%, w porównaniu do 
scenariusza, w którym w kolejnych latach nadal 
obowiązywałoby 5-letnie ograniczenie terapii. 
Wydłużenie stosowania tych leków pozwoliłoby 
jednakże spowolnić postęp choroby, co w oparciu 
o wyniki analizy ekonomicznej, przełożyłoby się na 
uzyskanie dodatkowego przeżycia w pełnej jakości, 
w porównaniu do chorych, kończących terapię po 5 
latach. 

U 
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ANALIZA RACJONALIZACYJNA 

Cel 

elem analizy racjonalizacyjnej jest przedsta-
wienie rozwiązań dotyczących refundacji le-

ków, środków spożywczych specjalnego przezna-
czenia żywieniowego, wyrobów medycznych, któ-
rych wdrożenie spowoduje uwolnienie środków 
publicznych w wielkości odpowiadającej co naj-
mniej wzrostowi kosztów wynikającemu z analizy 
wpływu na budżet finansowania w Polsce produktu 
leczniczego Rebif® (interferon beta-1a) u chorych 
ze stwardnieniem rozsianym w ramach nowego 
programu lekowego.  

Metodyka 

naliza racjonalizacyjna odnosi się do wyników 
analizy wpływu na budżet płatnika wykonanej 

dla produktu leczniczego Rebif®.  

Zmiana długości leczenia produktem Rebif w pro-
gramie leczenia stwardnienia rozsianego wiązałaby 
się ze wzrostem wydatków płatnika publicznego, 
dlatego rozważono istniejące możliwości wygospo-
darowania środków na ten cel bez zwiększania 
łącznych nakładów finansowych w systemie. Prze-
analizowano obowiązujące reguły finansowania 
leków w poszczególnych kategoriach dostępności 
refundacyjnej pod kątem możliwości ich optymali-
zacji, skupiając się przede wszystkim na prepara-
tach, które wymagają największych nakładów fi-
nansowych płatnika publicznego. Horyzont czaso-
wy analizy jest zgodny z horyzontem przyjętym w 
analizie wpływu na system i obejmuje lata 2014-
2016.  

W analizie racjonalizacyjnej zaproponowano na-
stępujące rozwiązania mające na celu optymaliza-
cję wydatków płatnika publicznego w różnych ob-
szarach terapeutycznych: 

• objęcie refundacją odpowiedników prepa-
ratu referencyjnego bosentanu (Tracleer®) 

• ustalenie wspólnego limitu finansowania 
(w przeliczeniu na najczęściej stosowaną 
dawkę) preparatów interferonów alfa 
w postaci pegylowanej – peginterferonu 

alfa-2a (Pegasys®) i peginterferonu alfa-2b 
(PegIntron®), finansowanych obecnie 
w ramach programów lekowych w lecze-
niu przewlekłego wirusowego zapalenia 
wątroby typu C (oraz leczenia przewlekłe-
go WZW B w przypadku peginterferonu al-
fa-2a), na poziomie ceny tańszego leku 
(peginterferonu alfa-2b). 

Wyniki 

rognozowane w analizie wpływu na budżet 
dodatkowe wydatki płatnika publicznego, 

związane z refundacją preparatu Rebif® w ramach 
programu lekowego wynoszą 3,58 mln zł (2014 r.), 
9,93 mln zł (2015 r.) i 14,56 mln zł (2016 r.).  

Szacowana wysokość środków uwolnionych 
w wyniku łącznego zastosowania rozwiązań pole-
gających na objęciu refundacją odpowiedników 
bosentanu wynosi kolejno 3,7 mln zł, 7,4 mln zł 
i 7,4 mln zł w latach 2014, 2015 i 2016. Możliwa 
wysokość uwolnionych środków z budżetu NFZ 
wynikająca z optymalizacji kosztów pegylowanego 
interferonu alfa-2a będą wynosi 6,6 mln zł w 2014 
r. oraz 13,3 mln zł rocznie w latach 2015-2016. 

Wdrożenie proponowanych rozwiązań racjonaliza-
cyjnych, równolegle z refundowaniem produktu 
Rebif® w nowym programie lekowym pozwoli na 
uwolnienie środków publicznych przewyższających 
szacowane w analizowanym okresie wydatki płat-
nika publicznego na refundację Rebif® o 6,1-10,8 
mln zł rocznie. 

Wnioski 

rzeprowadzona w ramach niniejszego opraco-
wania analiza racjonalizacyjna wykazała, że 

proponowane rozwiązania pozwolą na uwolnienie 
środków publicznych w wysokości co najmniej 
równoważącej wzrost kosztów wynikający z analizy 
wpływu na budżet dla produktu Rebif®. 

Proponowane w niniejszej analizie racjonalizacyjnej 
rozwiązania są zasadne i stosunkowo łatwe do 
wprowadzenia jako niewymagające istotnych 
zmian w przepisach prawa. 

C 

A 

P 

P 
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Zgodność z rozporządzeniem Ministra Zdrowia z 2 kwietnia 2012 r. 

Kryterium Miejsce w dokumencie 

Analiza ekonomiczna 

§ 5. 1. Analiza ekonomiczna, o której mowa w art. 25 pkt 14 lit. c tiret drugie i art. 26 pkt 2 lit. h 
ustawy, zawiera:  

1) analizę podstawową; Rozdział 1.5 

2) analizę wrażliwości; Rozdział 1.6 

3) przegląd systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych, w których porównano kosz-
ty i efekty zdrowotne stosowania wnioskowanej technologii z kosztami i efektami technologii 
opcjonalnej w populacji wskazanej we wniosku, a jeżeli analizy dla populacji wskazanej we 
wniosku nie zostały opublikowane – w populacji szerszej niż wskazana we wniosku. 

Rozdział 1.4 

2. Analiza podstawowa zawiera:  

1) zestawienie oszacowań kosztów i wyników zdrowotnych wynikających z zastosowania wnio-
skowanej technologii oraz porównywanych technologii opcjonalnych w populacji wskazanej we 
wniosku, z wyszczególnieniem: 

Rozdział 1.5.1 

a) oszacowania kosztów stosowania każdej z technologii, Rozdział 1.5.1.1 

b) oszacowania wyników zdrowotnych każdej z technologii; Rozdział 1.5.1.2 

2) oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku życia skorygowanego o jakość, wynikają-
cego z zastąpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii opcjonalnych, 
wnioskowaną technologią; 

Rozdział 1.5.2 

3) oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku życia, wynikającego z zastąpienia techno-
logii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowaną technologią 
– w przypadku braku możliwości wyznaczenia kosztu, o którym mowa w pkt 2; 

nie dotyczy 

4) oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy której koszt, o którym mowa 
w pkt 2, a w przypadku braku możliwości wyznaczenia tego kosztu – koszt, o którym mowa w 
pkt 3, jest równy wysokości progu, o którym mowa w art. 12 pkt 13 ustawy; 

Rozdział 1.5.3 

5) zestawienia tabelaryczne wartości, na podstawie których dokonano oszacowań, o których 
mowa w pkt 1–4 i ust. 6 pkt 1 i 2, oraz kalkulacji, o której mowa w ust. 6 pkt 3; Rozdział 1.5.4 

6) wyszczególnienie założeń, na podstawie których dokonano oszacowań, o których mowa w 
pkt 1–4 i ust. 6 pkt 1 i 2, oraz kalkulacji, o której mowa w ust. 6 pkt 3; 

Rozdział 1.5.5  
szerzej: Rozdział 1.3 

7) dokument elektroniczny, umożliwiający powtórzenie wszystkich kalkulacji i oszacowań, 
o których mowa w pkt 1–4 i ust. 6, jak również przeprowadzenie kalkulacji i oszacowań po 
modyfikacji dowolnej z wprowadzanych wartości oraz dowolnego z powiązań pomiędzy tymi 
wartościami, w szczególności ceny wnioskowanej technologii. 

załączono model w 
wersji elektronicznej, 

wykonany w programie 
TreeAge Pro 

3. W przypadku braku różnic w wynikach zdrowotnych pomiędzy technologią wnioskowaną 
a technologią opcjonalną dopuszcza się przedstawienie oszacowania różnicy pomiędzy kosztem 
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania technologii opcjonalnej, zamiast 
oszacowań, o których mowa w ust. 2 pkt 2 i 3. 

nie dotyczy 

4. Jeżeli zachodzą okoliczności, o których mowa w ust. 3, dopuszcza się przedstawienie osza-
cowania ceny zbytu netto technologii wnioskowanej, przy którym różnica, o której mowa w ust. 
3, jest równa zero, zamiast przedstawienia oszacowania, o którym mowa w ust. 2 pkt 4. 

nie dotyczy 

5. Jeżeli wnioskowane warunki objęcia refundacją obejmują instrumenty dzielenia ryzyka, o 
których mowa w art. 11 ust. 5 ustawy, oszacowania i kalkulacje, o których mowa w ust. 2 pkt 1 
lit. a, pkt 2–4 oraz ust. 6, powinny być przedstawione w następujących wariantach: 
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1) z uwzględnieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka; 

Rozdział 1.5.1.1.1 
Rozdział 1.5.1.1.2 
Rozdział 1.5.2.1 
Rozdział 1.5.3.1 
Rozdział 1.5.4 

Rozdział 1.6.2.1 

2) bez uwzględnienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka. 

Rozdział 1.5.1.1.3 
Rozdział 1.5.1.1.4 
Rozdział 1.5.2.2 
Rozdział 1.5.3.1 
Rozdział 1.5.4 

Rozdział 1.6.2.2 

6. Jeżeli zachodzą okoliczności, o których mowa w art. 13 ust. 3 ustawy, analiza ekonomiczna 
zawiera:  

1) oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej technologii i wyników zdrowotnych 
uzyskanych u pacjentów stosujących wnioskowaną technologię, wyrażonych jako liczba lat 
życia skorygowanych o jakość, a w przypadku braku możliwości wyznaczenia tej liczby – jako 
liczba lat życia; 

nie dotyczy 

2) oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnej i wyników zdrowotnych 
uzyskanych u pacjentów stosujących technologię opcjonalną, wyrażonych jako liczba lat życia 
skorygowanych o jakość, a w przypadku braku możliwości wyznaczenia tej liczby – jako liczba 
lat życia, dla każdej z refundowanych technologii opcjonalnych; 

nie dotyczy 

3) kalkulację ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy której współczynnik, o którym 
mowa w pkt 1, nie jest wyższy od żadnego ze współczynników, o których mowa w pkt 2. 

nie dotyczy 

7. Jeżeli horyzont właściwy dla analizy ekonomicznej w przypadku technologii wnioskowanej 
przekracza rok, oszacowania, o których mowa w ust. 2 pkt 1–4, powinny zostać przeprowadzo-
ne z uwzględnieniem rocznej stopy dyskontowej w wysokości 5% dla kosztów i 3,5% dla wyni-
ków zdrowotnych. 

Rozdział 1.3.5 

8. Jeżeli wartości, o których mowa w ust. 2 pkt 5, obejmują oszacowania użyteczności stanów 
zdrowia, analiza ekonomiczna musi zawierać przegląd systematyczny badań pierwotnych i 
wtórnych użyteczności stanów zdrowia właściwych dla przyjętego w analizie ekonomicznej 
modelu przebiegu choroby. 

Rozdział 1.3.7.2.5.1 

9. Analiza wrażliwości zawiera:  

1) określenie zakresów zmienności wartości wykorzystanych do uzyskania oszacowań, o któ-
rych mowa w ust. 2 pkt 5; Rozdział 1.6.1 

2) uzasadnienie zakresów zmienności, o których mowa w pkt 1; Rozdział 1.6.1 

3) oszacowania, o których mowa w ust. 2 pkt 1–4, uzyskane przy założeniu wartości stanowią-
cych granice zakresów zmienności, o których mowa w pkt 1, zamiast wartości użytych w anali-
zie podstawowej. 

Rozdział 1.6 

10. Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwóch wariantach:  

1) z perspektywy podmiotu zobowiązanego do finansowania świadczeń ze środków publicz-
nych; 

Rozdział 1.5.1.1.1 
Rozdział 1.5.1.1.3 
Rozdział 1.5.2.1.1 
Rozdział 1.5.2.2.1 

Rozdział 1.5.3 
Rozdział 1.6.2.1.1 
Rozdział 1.6.2.2.1 

2) z perspektywy wspólnej podmiotu zobowiązanego do finansowania świadczeń ze środków 
publicznych i świadczeniobiorcy. 

Rozdział 1.5.1.1.2 
Rozdział 1.5.1.1.4 
Rozdział 1.5.2.1.2 
Rozdział 1.5.2.2.2 

Rozdział 1.5.3 
Rozdział 1.6.2.1.2 
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Rozdział 1.6.2.2.2 

11. Oszacowania, o których mowa w ust. 2 pkt 1–4, dokonywane są w horyzoncie czasowym 
właściwym dla analizy ekonomicznej. Rozdział 1.3.4 

12. Do przeglądów, o których mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, stosuje się przepisy § 4 ust. 3 pkt 3 i 
4. 

Rozdział 1.3.7.2.5.1 
Rozdział 1.4 
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1. Analiza ekonomiczna 
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1.1. Cel analizy 

Celem analizy jest ocena zasadności ekonomicznej finansowania interferonu beta-1a (produkt leczni-

czy Rebif®) stosowanego w leczeniu stwardnienia rozsianego (z ang. multiple sclerosis, MS), w ramach 

programu lekowego. W szczególności analizowany problem decyzyjny dotyczy bezterminowego wy-

dłużenia terapii z udziałem interferonu beta-1a, z dotychczasowych maksymalnych 60 miesięcy le-

czenia. 

Analiza została wykonana na zlecenie podmiotu odpowiedzialnego (Merck Sp. z o. o.), w związku 

z planowanym złożeniem do ministra właściwego do spraw zdrowia wniosku o rozszerzenie refunda-

cji produktów leczniczych: 

 Rebif® 44, roztwór do wstrzykiwań, 44 mcg/0,5 ml, 4 wkł. a 1,5 ml, 

 Rebif® 44, roztwór do wstrzykiwań, 44 mcg/0,5 ml, 12 amp.-strz. a 0,5 ml. 

Ze względu na brak zapotrzebowania na obecnie refundowane preparaty: 

 Rebif® 8,8 mcg/0,1 ml; 22 mcg/0,25 ml, roztwór do wstrzykiwań podskórnych, 2 wkł. a 1,5 

ml, 

 Rebif® 8,8 mcg/0,2 ml; 22 mcg/0,5 ml, roztwór do wstrzykiwań podskórnych, 6 amp.-strz. 0,2 

ml + 6 amp.-strz. 0,5 ml, 

podmiot odpowiedzialny podjął decyzję o nie uwzględnieniu ich w składanym wniosku refundacyj-

nym. 

1.2. Problem decyzyjny 

Kontekst kliniczny analizy jest zgodny z opisanym we wniosku o finansowanie produktu leczniczego 

Rebif® ze środków publicznych i został zdefiniowany w ramach wykonanej wcześniej analizy proble-

mu decyzyjnego (Aestimo 2014a) według schematu PICO: 

 populacja docelowa (P); 

 wnioskowana interwencja (I); 

 komparatory (C); 

 efekty (wyniki) zdrowotne (O). 

W następnych rozdziałach przedstawiono kluczowe elementy rozpatrywanego problemu decyzyjne-

go. 
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1.2.1. Populacja 

Zgodnie z charakterystyką produktu leczniczego Rebif® (ChPL Rebif® 2014) preparat ten jest wskaza-

ny w leczeniu chorych ze stwardnieniem rozsianym, u których wystąpiły dwa lub więcej rzutów zabu-

rzeń neurologicznych w okresie ostatnich dwóch lat choroby. Dokument ten zastrzega również, że nie 

udowodniono skuteczności preparatu u pacjentów z wtórnie postępującą postacią stwardnienia roz-

sianego przebiegającą bez rzutów, a u dzieci do 12 lat życia z uwagi na ograniczoną ilość danych na 

temat stosowania omawianej interwencji preparat ten nie jest zalecany (ChPL Rebif® 2014).  

W projekcie nowego programu lekowego z udziałem interferonu beta-1a (patrz: Rozdział 5.1), popu-

lacja docelowa została określona zgodnie z następującymi kryteriami kwalifikacji, które muszą być 

spełnione łącznie: 

1) wiek od 12 roku życia; 

2) rozpoznanie postaci rzutowej stwardnienia rozsianego – oparte na kryteriach diagnostycznych 

McDonalda (2010), łącznie z badaniami rezonansem magnetycznym, przed i po podaniu kontra-

stu; 

3) w przypadku rozpoznania postaci rzutowej stwardnienia rozsianego, wystąpienie minimum 

1 rzutu klinicznego albo co najmniej 1 nowe ognisko GD+ w okresie 12 miesięcy przed kwalifika-

cją; 

4) uzyskanie co najmniej 10 punktów według punktowego systemu kwalifikacji określonego w pro-

gramie. 

Zgodnie z nowym projektem programu lekowego, terapia interferonem beta może być przedłużona 

o każde kolejne 12 miesięcy u pacjentów niespełniających kryteriów wyłączenia i kryteriów niesku-

teczności określonych w programie. Leczenie powinno być stosowane tak długo jak osiągana jest 

skuteczność kliniczna oraz nie wystąpią kryteria wyłączenia. 

Treść projektu rozpatrywanego programu lekowego przedstawiono w Rozdziale 5.1. 

1.2.2. Interwencja i komparatory 

Produkt Rebif® jest obecnie refundowany ze środków publicznych w ramach programu lekowego, we 

wskazaniu obejmującym terapię stwardnienia rozsianego. Przedmiotem wniosku refundacyjnego jest 

przedłużenie finansowania tej terapii u pacjentów, którzy mogliby czerpać z niej korzyści, w okresie 

dłuższym, niż dopuszczone w obecnym programie 60 miesięcy. 
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Stąd, w analizie zdefiniowano dwa porównywane ze sobą scenariusze. W scenariuszu nowym, zgod-

nie z zapisami nowego projektu programu lekowego, chorzy mogliby otrzymywać terapię interfero-

nem beta, która nie byłaby ograniczona czasowo, tzn. w oparciu o okresową weryfikację kryteriów 

wyłączenia i kryteriów nieskuteczności, mogłaby być przedłużana na kolejny, 12-miesięczny okres. 

W przypadku wystąpienia kryteriów, które powodują zakończenie leczenia w programie, chorzy prze-

chodzą na leczenie objawowe – glikokortykosteroidy i klasyczne leki immunosupresyjne. 

Komparatorem dla scenariusza nowego, jest scenariusz aktualny, w którym chorzy ze stwardnieniem 

rozsianym mogą kontynuować leczenie interferonem maksymalnie przez 5 lat (60 miesięcy). Po tym 

okresie, lub wcześniej, w przypadku zakończenia leczenia w programie (podobnie, jak w scenariuszu 

nowym), chorzy przechodzą na leczenie objawowe. 

W programie lekowym dla chorych ze stwardnieniem rozsianym stosuje się oprócz preparatu Rebif®, 

także inny produkt zawierający interferon β-1a (Avonex®), podawany domięśniowo, interferon β-1b 

(Betaferon® i Extavia®), podawane podskórnie oraz octan glatirameru. W opracowaniu nie porówny-

wano interferonów beta między sobą, ani z octanem glatirameru, ponieważ w programie lekowym 

wszystkie te opcje terapeutyczne traktowane są jako równoważne, a celem analizy była ocena kosz-

tów efektywności wydłużonego stosowania interferonu β-1a (Rebif®). W analizie przyjęto, że konty-

nuacja leczenia produktem Rebif® będzie możliwa tylko u pacjentów, którzy do tej pory stosowali ten 

lek. Co prawda, w projekcie programu lekowego dopuszcza się zamianę leków pierwszej linii w przy-

padku wystąpienia objawów niepożądanych lub nieskuteczności terapii, jednakże przyjęto następują-

ce założenia: 

 odsetki chorych przerywających leczenie interferonem beta-1a w badaniach klinicznych są ni-

skie (Aestimo 2014b), 

 alternatywne terapie dostępne w ramach programu lekowego są zbliżone pod względem 

skuteczności i kosztów, 

 zmiana terapii występuje raczej w początkowej fazie leczenia – w ujęciu długookresowym 

chorzy otrzymują terapię zoptymalizowaną, tzn. nie generującą działań niepożądanych i sta-

bilną pod względem skuteczności. 

Oznacza to, że ewentualne zmiany terapii na początkowym etapie leczenia nie będą miały wpływu na 

wyniki kosztów efektywności i mogą być pominięte. Natomiast, zgodnie z wynikami badania ankie-

towego (patrz: Rozdział 1.3.7.2.2) będą występowały przerwania, które wynikają z różnych przyczyn, 

w tym z powodu wyczerpania możliwości leczenia w programie lekowym. Dlatego przyjęto, że można 

zaniedbać zamianę interferonu beta-1a na inny rodzaj terapii, ponieważ jej skuteczność i bezpieczeń-
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stwo nie ulegną istotnej zmianie. Pozostawiono jednakże możliwość przerwania udziału w programie 

i przejście na leczenie standardowe. 

Szczegółowy opis interwencji i komparatorów przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego (Aest-

imo 2014a). 

1.2.3. Punkty końcowe 

Progresja choroby w przypadku stwardnienia rozsianego powoduje pogorszenie sprawności chorych, 

prowadząc na pewnym etapie do utraty samodzielności w wykonywaniu podstawowych czynności. 

Dodatkowo, wystąpienie rzutu choroby również wywołuje, zwykle czasowe, nasilenie objawów cho-

roby i także powoduje pogorszenie stanu zdrowia chorych z MS. Zmiany te przekładają się przede 

wszystkim na jakość życia tych osób, choć mają również wymiar finansowy (Orlewska 2005, Matschay 

2008, Kobelt 2006). W modelu uwzględniono więc wpływ obu czynników na jakość życia chorych 

ze stwardnieniem rozsianym, i dlatego miarą efektu zdrowotnego generowanego łącznie w porów-

nywanych scenariuszach jest liczba lat życia skorygowanych o jakość (QALY), rekomendowana przez 

Agencję Oceny Technologii Medycznych w ocenie technologii medycznych (AOTM 2010) oraz odpo-

wiadająca minimalnym wymaganiom, jakie muszą spełniać analizy uwzględnione we wnioskach 

o objęcie refundacją, określonym w rozporządzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. (MZ 

02/04/2012).  

1.2.4. Aktualny sposób finansowania leku Rebif® i wnioskowanie warunki objęcia re-
fundacją 

Produkt leczniczy Rebif® jest obecnie finansowany ze środków publicznych. W wykazie leków refun-

dowanych, w części „B. Leki dostępne w ramach programu lekowego” (MZ 24/02/2014), znajdują się 

następujące preparaty: 

 Rebif® 44, roztwór do wstrzykiwań, 44 mcg/0,5 ml, 4 wkł. a 1,5 ml, 

 Rebif® 44, roztwór do wstrzykiwań, 44 mcg/0,5 ml, 12 amp.-strz. a 0,5 ml, 

 Rebif® 8,8 mcg/0,1 ml; 22 mcg/0,25 ml, roztwór do wstrzykiwań podskórnych, 2 wkł. a 1,5 

ml, 

 Rebif® 8,8 mcg/0,2 ml; 22 mcg/0,5 ml, roztwór do wstrzykiwań podskórnych, 6 amp.-strz. 0,2 

ml + 6 amp.-strz. 0,5 ml. 

Ze względu na brak zapotrzebowania na preparaty zawierające niższe dawki, podmiot odpowiedzial-

ny zdecydował się uwzględnić we wniosku refundacyjnym jedynie 2 postacie leku Rebif®, zawierające 

po 44 mcg interferonu beta-1a. W ich przypadku, obecne warunki refundacji nie uległyby zmianie. 
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Ponieważ obecnie, w związku z refundacją produktu Rebif®, ma zastosowanie instrument dzielenia 

ryzyka, zgodnie z wymogami określonymi w Rozporządzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 

roku, analizę ekonomiczną przeprowadzono w następujących wariantach: 

 z uwzględnieniem proponowanego przez Wnioskodawcę instrumentu dzielenia ryzyka; 

 bez uwzględnienia instrumentu podziału ryzyka. 

Kształt istniejącego instrumentu dzielenia ryzyka, polegającego na uzależnieniu wysokości urzędowej 

ceny zbytu od zapewnienia przez wnioskodawcę dostaw po obniżonej ustalonej w negocjacjach cenie 

leku, również nie ulegnie zmianie w związku z proponowanymi zmianami w programie lekowym. 
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1.3. Metodyka analizy 

1.3.1. Główne założenia 

Niniejsza analiza ekonomiczna jest aktualizacją i uzupełnieniem analizy wykonanej uprzednio w celu 

oceny kosztów efektywności leczenia stwardnienia rozsianego interferonem beta-1a, wydłużonego 

do 5 lat, w porównaniu do leczenia trwającego w programie lekowym maksymalnie 3 lata. 

Analizę ekonomiczną dla interferonu beta-1a (Rebif®) stosowanego w warunkach polskich przepro-

wadzono na drodze modelowania z uwzględnieniem porównania dwóch scenariuszy: aktualnego, 

w którym chorzy ze stwardnieniem rozsianym stosują leczenie modyfikujące przebieg choroby, finan-

sowane w ramach programu lekowego przez okres maksymalnie 5 lat, i scenariusza nowego, w któ-

rym dopuszczalny okres stosowania terapii został wydłużony bez wskazywania maksymalnej jego 

długości (w analizie wrażliwości przyjęto możliwość ograniczenia terapii do 7, 10 lub 15 lat). Założenia 

analizy uwzględniają obowiązujący protokół programu lekowego dla chorych ze stwardnieniem roz-

sianym (MZ 24/02/2014), a także nowy projekt programu udostępniony podmiotowi odpowiedzial-

nemu (patrz: Rozdział 5.1). 

Na potrzebny analizy opracowano deterministyczny model decyzyjny, wykonany w programie Tre-

eAge Pro® 2014 Build-Id: 14.1.0.0-v20140113 (TreeAge Software Inc., Williamstown, USA). Ma on 

strukturę modelu Markowa ze stałą długością cyklu wynoszącą 1 rok. Horyzont czasowy analizy 

obejmuje etap leczenia w programie lekowym, a następnie leczenie standardowe do zgonu pacjenta. 

Część założeń przyjętych w modelu pochodzi z analizy kosztów-użyteczności wykonanej przez Agen-

cję Oceny Technologii Medycznych we współpracy z School of Health and Related Research (ScHARR) 

Uniwersytetu w Sheffield (AOTM 2007). 

Rozważaną populację stanowili wyjściowo chorzy ze zwalniająco-nawracającą postacią stwardnienia 

rozsianego (z ang. relapsing-remitting multiple sclerosis, RRMS), spełniający kryteria włączenia do 

programu lekowego. Ponadto w modelu uwzględniono także możliwość progresji choroby do sta-

dium wtórnie postępującego (z ang. secondary progressive multiple sclerosis, SPMS). Dane na temat 

skuteczności preparatu Rebif pochodziły z wykonanej wcześniej analizy efektywności klinicznej (Aest-

imo 2014b). W modelu rozpatrywano efektywność kosztową interferonu β-1a w dawce 44 µg, 

w porównaniu do zaprzestania leczenia modyfikującego przebieg stwardnienia rozsianego (zakoń-

czenie udziału w programie lekowym). Miarą efektywności analizowanego leku była progresja nie-

sprawności oceniana za pomocą rozszerzonej skali niewydolności ruchowej Kurtzke’go EDSS (Expan-

ded Disability Status Scale) oraz częstość rzutów choroby. Ocena wyniku na skali EDSS wykonywana 

była w sposób ciągły, tj. w każdym cyklu analizy mikrosymulacyjnej obliczana była jego bieżąca war-
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tość, zależna od innych parametrów modelu. W tym celu posłużono się hierarchicznym wieloczynni-

kowym liniowym modelem progresji EDSS, wykonanym na podstawie danych włoskiego rejestru 

MSDN (Multiple Sclerosis Database Network), opisanym w opracowaniu Trojano 2006. Bieżący wynik 

na skali EDSS stanowił podstawę oceny użyteczności stanów zdrowia oraz przeżywalności pacjentów 

z MS w każdym cyklu analizy. Zgodnie z protokołem programu lekowego (MZ 24/02/2014), a także 

jego nowym projektem przyjęto założenie, że przejście do stadium wtórnie postępującego jest kryte-

rium wyłączenia z programu lekowego. Nie odnaleziono analogicznego modelu oceny progresji cho-

roby w stadium SPMS, zatem wykorzystano wspomniany model postępu choroby opisany przez Tro-

jano 2006, definiując stadium wtórnie postępujące za pomocą innych parametrów (m.in. przeżycie 

i użyteczności). Szczegółowo kolejne założenia modelu przedstawiono w dalszej części raportu. 

Analiza ekonomiczna zawiera analizę podstawową oraz jednokierunkową analizę wrażliwości, prze-

prowadzoną dla kluczowych parametrów modelu. Szczegółowy opis przyjętych założeń, struktury 

modelu i jego parametrów znajduje się w kolejnych podrozdziałach. 

Główne założenia przyjęte w analizie były konsultowane z ekspertami klinicznymi z ośrodków, w któ-

rych leczeni są pacjenci ze stwardnieniem rozsianym. Eksperci wypełnili ankietę dotyczącą chorych 

leczonych w Polsce w ramach programu lekowego, której wyniki zostały uwzględnione w modelu 

przy definiowaniu jego parametrów i posłużyły do weryfikacji jego założeń (patrz: Rozdział 5.2). 

W opracowaniu uwzględniono aktualne wytyczne Oceny Technologii Medycznych (wersja 2.1) sta-

nowiące załącznik do Zarządzenia nr 1 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych z dnia 4 stycz-

nia 2010 r. (AOTM 2010) oraz Rozporządzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie 

minimalnych wymagań, jakie muszą spełniać analizy uwzględnione we wnioskach o objęcie refunda-

cją i ustalenie urzędowej ceny zbytu oraz o podwyższenie urzędowej ceny zbytu leku, środka spo-

żywczego specjalnego przeznaczenia żywieniowego, wyrobu medycznego, które nie mają odpowied-

nika refundowanego w danym wskazaniu (MZ 02/04/2012). 

1.3.2. Miara wyników zdrowotnych i technika analityczna 

Biorąc pod uwagę wpływ rozważanego problemu zdrowotnego na jakość i długość życia chorych, za 

najbardziej odpowiednią technikę analityczną w ocenie ekonomicznej różnej długości leczenia inter-

feronem beta-1a uznano analizę kosztów-użyteczności (CUA). Podstawową miarę wyników zdrowot-

nych w analizie kosztów-użyteczności stanowią lata życia skorygowane o jakość (z ang. quality adju-

sted life years, QALY). Wynik analizy ekonomicznej przedstawiono w postaci inkrementalnego współ-

czynnika kosztów-użyteczności ICUR, wyrażającego koszt uzyskania dodatkowej jednostki efektu 

zdrowotnego (QALY) wynikający z zastosowania ocenianej interwencji zamiast komparatora. Inkre-



 Rebif® (interferon beta-1a) w długookresowym leczeniu postaci 
stwardnienia rozsianego przebiegającej z rzutami 

 27 

mentalny współczynnik kosztów-użyteczności dla porównania dwóch opcji terapeutycznych A i B 

stanowi iloraz różnicy kosztów (CA i CB) oraz wyników zdrowotnych (EA i EB) obu strategii, tj. wyraża 

się wzorem: 

𝐼𝐶𝑈𝑅 [𝑧ł/𝑄𝐴𝐿𝑌] =
∆𝐶
∆𝐸

=
𝐶𝐴 − 𝐶𝐵
𝐸𝐴 − 𝐸𝐵

. 

Lata życia skorygowane o jakość są rekomendowaną przez Agencję Oceny Technologii Medycznych 

miarą efektu w analizach ekonomicznych (AOTM 2010). Oszacowanie kosztu uzyskania roku życia 

skorygowanego o jakość jest także zgodne z Rozporządzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimal-

nych wymagań jakie powinny spełniać analizy zawarte we wniosku o objęcie refundacją (MZ 

02/04/2012). 

Zgodnie z ustalonym progiem kosztowej efektywności dla technologii medycznych w Polsce, strategię 

uznaje się za kosztowo-efektywną w przypadku, gdy koszt uzyskania dodatkowego QALY nie przekra-

cza trzykrotności Produktu Krajowego Brutto (PKB) za jednego mieszkańca (art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 

2 pkt 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji leków, środków spożywczych specjalnego przezna-

czenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych; Ustawa 2011). Obowiązująca wysokość progu kosz-

tu uzyskania dodatkowego roku życia skorygowanego o jakość wynosi 111 381 zł (3 × 37 127 zł; GUS 

31/10/2013). 

1.3.3. Perspektywa analizy 

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami, jakie powinny spełniać analizy zawarte we wniosku o objęcie 

refundacją (MZ 02/04/2012), analizę przeprowadzono z perspektywy: 

 podmiotu zobowiązanego do finansowania świadczeń ze środków publicznych (PPP) 

 podmiotu zobowiązanego do finansowania świadczeń ze środków publicznych i świadczenio-

biorcy (PPP+P), 

uwzględniając bezpośrednie koszty medyczne związane z rozważanym problemem zdrowotnym. 

Koszty leczenia stwardnienia rozsianego ponoszone przez samych pacjentów są wysokie, podobnie 

koszty pośrednie, widoczne z perspektywy społecznej (Orlewska 2005, Matschay 2008), niemniej 

w niniejszej analizie oceniano efektywność kosztową wydłużenia czasu trwania programu lekowego, 

zatem całkowite koszty choroby nie będą w tym przypadku znaczącymi kosztami różniącymi. Istotne 

są natomiast koszty ponoszone przez podmiot zobowiązany do finansowania świadczeń ze środków 

publicznych, związane z finansowaniem programu lekowego przez dodatkowy okres. 
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1.3.4. Horyzont czasowy 

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM 2010), horyzont czasowy anali-

zy ekonomicznej powinien być wystarczająco długi, aby możliwa była ocena różnic między wynikami 

i kosztami ocenianej technologii medycznej oraz komparatorów. W wykonanej analizie kosztów-

użyteczności przyjęto dożywotni horyzont czasowy, aby uwzględnić długofalowe skutki przedłużenia 

leczenia modyfikującego przebieg choroby. W analizie wrażliwości zbadano również horyzont 20-

letni. 

1.3.5. Dyskontowanie 

W analizie podstawowej przyjęto dyskontowanie na poziomie 5% rocznie dla kosztów i 3,5% rocznie 

dla wyników zdrowotnych, a w analizie wrażliwości uwzględniono następujące warianty dyskonto-

wania: 

 koszty i wyniki zdrowotne: 5% rocznie; 

 koszty: 5% rocznie, wyniki zdrowotne: 0%; 

 brak dyskontowania kosztów i wyników zdrowotnych. 

Dyskontowanie w modelu uwzględniano po pierwszym roku w skali rocznej (tj. roczną stopę dyskon-

tową naliczano na koniec danego roku). 

1.3.6. Model ekonomiczny 

Model decyzyjny opracowany na potrzeby analizy ma charakter łańcucha Markowa, przy długości 

cyklu wynoszącej 1 rok. Zawiera on 2 ramiona, odpowiadające porównywanym scenariuszom z różną 

maksymalną długością stosowania podskórnego interferonu β-1a w stałej dawce 44 µg: 5 lat vs brak 

ograniczenia długości terapii. Zastosowaną w modelu metodą obliczeniową jest jednopoziomowa 

symulacja Monte Carlo, zwana mikrosymulacją, służąca analizie zmienności indywidualnej pacjentów. 

W przeciwieństwie do metody kohortowej, mikrosymulacja wykonywana jest sekwencyjnie, zgodnie 

z zadaną liczbą iteracji, z których każda odpowiada jednemu wirtualnemu pacjentowi, przechodzą-

cemu, zgodnie ze zdefiniowanymi w modelu stanami i prawdopodobieństwami, ścieżkami zdarzeń 

tworzonymi przez gałęzie i węzły drzewa decyzyjnego. Każda iteracja w ramach symulacji obejmuje 

losowanie wartości zmiennych definiujących indywidualne charakterystyki pacjentów (np. płeć, wiek, 

długość trwania choroby), a wirtualni pacjenci kolejno są wprowadzani do modelu i przechodzą 

ścieżkami zdarzeń, opisanymi prawdopodobieństwami przejścia. A więc kohorta o określonej liczeb-

ności analizowana jest wielokrotnie pacjent po pacjencie, a podczas ich przechodzenia między sta-

nami modelu w każdym cyklu gromadzone są cząstkowe wartości kosztów i efektów, które sumują 



 Rebif® (interferon beta-1a) w długookresowym leczeniu postaci 
stwardnienia rozsianego przebiegającej z rzutami 

 29 

się po zaistnieniu warunku terminacji i stanowią element końcowego zbioru wyników modelowania 

zadanej próby, na podstawie którego obliczane są statystyki (m.in. średnie), wykorzystane dalej do 

obliczenia wartości inkrementalnego wskaźnika kosztów użyteczności (ICUR). 

Poniższy uproszczony schemat prezentuje główne relacje między zdarzeniami i stanami zdrowia 

w modelu. 

Wykres 1. Schemat modelu zastosowanego w analizie. 

 

W obu porównywanych scenariuszach obserwowani są pacjenci od ukończenia 12 roku życia. Przyję-

to, że roczny cykl modelu jest okresem wystarczającym, aby uwzględnić wszystkie zdarzenia, które 

mogą mieć miejsce w przebiegu i procesie leczenia zwalniająco-nawracającej postaci stwardnienia 

rozsianego.  

Zdarzenia, które mogą wystąpić w rocznym cyklu, uwzględnione w modelu to: 

• przerwanie leczenia – pacjent leczony w programie lekowym, w każdej chwili z różnych przy-

czyn (np. z powodu działań niepożądanych) może przerwać terapię; 

• zakończenie udziału w programie z powodu osiągnięcia maksymalnej długości leczenia 

w scenariuszu aktualnym (5 lat) – chorzy przechodzą na klasyczne leczenie objawowe i im-

munosupresyjne; 

Rebif 44 
Leczenie 

standardowe RRMS 

Rzut choroby 

Zgon 

Leczenie 
standardowe SPMS 

 Legenda 
          - stan oznaczający przeżycie przez pacjenta kolejnego cyklu analizy 
          - możliwe zdarzenie w czasie kolejnego cyklu analizy 
          - stan terminalny 
 



 Rebif® (interferon beta-1a) w długookresowym leczeniu postaci 
stwardnienia rozsianego przebiegającej z rzutami 

 30 

• wystąpienie rzutu choroby, generującego dodatkowe koszty oraz pogorszenie (czasowe) jako-

ści życia chorego; 

• przejście do stadium wtórnie postępującego stwardnienia rozsianego (SPMS); 

• zgon z jakiejkolwiek przyczyny; 

Na przykład, w ramieniu z 5-letnią opcją interferonu β-1a pacjent rozpoczyna symulację jako chory 

leczony w programie lekowym i stosując lek Rebif® może w ciągu rocznego cyklu przerwać leczenie 

z powodu działań niepożądanych, dodatkowo może u niego wystąpić rzut choroby, ostatecznie może 

on przeżyć cykl i rozpocząć następny poza programem na leczeniu standardowym. Możliwe jest tak-

że, by pacjent przez 5 cykli kontynuował leczenie w programie lekowym, nie mając w ogóle rzutów 

choroby, a następnie przeszedł do stanu oznaczającego wtórnie postępujące MS. Wszystkie możliwe 

ścieżki zdarzeń w modelu wyglądają następująco: 

Ⓜ Rebif 44 (scenariusz nowy); 
 Chorzy otrzymujący interferon β-1a; 

 Kontynuacja leczenia interferonem β-1a; 
 Brak rzutu choroby; 

 Przeżycie; 
 Kontynuacja w RRMS 

 Kontynuacja programu  pozostanie w stanie „Chorzy 
otrzymujący interferon β-1a”; 

 Zakończenie udziału w programie  przejście do stanu 
„Leczenie standardowe”; 

 Progresja do SPMS  przejście do stanu „SPMS”; 
 Zgon; 

 Co najmniej jeden rzut choroby; 
 Przeżycie; 

 Kontynuacja w RRMS 
 Kontynuacja programu  pozostanie w stanie „Chorzy 

otrzymujący interferon β-1a”; 
 Zakończenie udziału w programie  przejście do stanu 

„Leczenie standardowe”; 
 Progresja do SPMS  przejście do stanu „SPMS”; 

 Zgon; 
 Przerwanie leczenia interferonem β-1a; 

 Brak rzutu choroby; 
 Przeżycie; 

 Kontynuacja w RRMS  przejście do stanu „Leczenie standar-
dowe”; 

 Progresja do SPMS  przejście do stanu „SPMS”; 
 Zgon; 

 Co najmniej jeden rzut choroby; 
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 Przeżycie; 
 Kontynuacja w RRMS  przejście do stanu „Leczenie standar-

dowe”; 
 Progresja do SPMS  przejście do stanu „SPMS”; 

 Zgon; 
 Leczenie standardowe; 

 Brak rzutu choroby; 
 Przeżycie; 

 Kontynuacja w RRMS  pozostanie w stanie „Leczenie standardo-
we”; 

 Progresja do SPMS  przejście do stanu „SPMS”; 
 Zgon; 

 Co najmniej jeden rzut choroby; 
 Przeżycie; 

 Kontynuacja w RRMS  pozostanie w stanie „Leczenie standardo-
we”; 

 Progresja do SPMS  przejście do stanu „SPMS”; 
 Zgon; 

 SPMS; 
 Brak rzutu choroby; 

 Przeżycie  pozostanie w stanie „SPMS”; 
 Zgon; 

 Co najmniej jeden rzut choroby; 
 Przeżycie  pozostanie w stanie „SPMS”; 
 Zgon; 

 Zgon; 

Ⓜ Rebif® 44 (scenariusz aktualny); 
 (jak w ramieniu dla scenariusza nowego). 

Legenda: 
Ⓜ – węzeł Markowa; 
 – węzły prawdopodobieństwa; 
 – przejście do stanu. 

Schemat fragmentu drzewa decyzyjnego wykorzystanego w modelu znajduje się poniżej (pokazano 

tylko ramię dla interferonu β-1a w dawce 44 µg w scenariuszu nowym). 
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Wykres 2. Struktura drzewa decyzyjnego zastosowanego w modelowaniu. 

 

Oba ramiona modelu mają identyczną postać – różnice dotyczą wartości wybranych parametrów 

modelu. 

1.3.7. Założenia i parametry modelu 

Parametry modelu należą do czterech kategorii. Są nimi parametry definiujące charakterystykę indy-

widualnych pacjentów, prawdopodobieństwa przejścia (ang. transition probabilities) odpowiadające 

możliwym zdarzeniom oraz parametry opisujące składowe kosztów i efekty związane z przebiegiem 

choroby i rodzajem leczenia. Wartości podstawowe oraz zakresy zmienności poszczególnych parame-

trów zostały ustalone głównie w oparciu o dane pochodzące od 12-stu polskich ekspertów, zebra-

nych za pomocą przygotowanej ankiety (patrz: Rozdział 5.2), a także z wykorzystaniem wyników ana-

lizy efektywności klinicznej (Aestimo 2014b) oraz szybkich przeglądów publikacji (ang. rapid review), 

przeprowadzonych w najważniejszych bazach informacji medycznych (np. Cochrane Library, PubMed, 

EmBase). Wykonano także przegląd systematyczny publikacji w celu identyfikacji danych na temat 

użyteczności odpowiadających analizowanemu problemowi zdrowotnemu. Dodatkowo wykonano 

wyszukiwanie uzupełniające zasobów Internetu (google.com), a także przeszukano piśmiennictwo 

odnalezionych publikacji. 
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1.3.7.1. Indywidualne charakterystyki pacjentów 

Do tej grupy parametrów modelu należą: płeć, wiek pacjenta w chwili ujawnienia się choroby i dłu-

gość jej trwania przed rozpoczęciem leczenia w programie lekowym, wyjściowa wartość niesprawno-

ści w skali EDSS oraz wyjściowa liczba rzutów choroby w ciągu roku poprzedzającego rozpoczęcie 

leczenia interferonem β-1a w programie terapeutycznym. Parametry te, w miarę możliwości, osza-

cowano na podstawie wyników badania ankietowego, aby możliwie dokładnie przybliżyć w analizie 

aktualną Polską populację chorych ze zwalniająco-nawracającą postacią stwardnienia rozsianego, 

leczonych interferonem β-1a w programie. Zostały one zdefiniowane jako zmienne opisane rozkła-

dami prawdopodobieństwa, aby bardziej precyzyjnie zbadać w modelu zmienność indywidualną 

w populacji docelowej. 

1.3.7.1.1. Płeć 

Płeć pacjentów ze stwardnieniem rozsianym w modelu wykorzystywana jest w ocenie przeżycia do 

wyboru wyjściowych, zależnych od wieku prawdopodobieństw zgonu z przyczyn ogólnych. W oparciu 

o wyniki przeprowadzonego badania ankietowego obliczono średnie udziały obu płci, ważone liczba-

mi chorych objętych w danym ośrodku leczeniem w ramach programu lekowego. Z obliczeń tych 

wynika, że 65% leczonych stanowią kobiety, a 35% mężczyźni. Na tej podstawie zdefiniowano rozkład 

jednostajny, który w mikrosymulacji z zadanym prawdopodobieństwem determinował płeć pacjenta 

dla każdej kolejnej iteracji. 

1.3.7.1.2. Wiek 

Wiek pacjentów włączanych do programu lekowego również wykorzystywany jest w ocenie przeży-

cia, a dodatkowo, po uwzględnieniu czasu trwania choroby, na jego podstawie obliczano wiek cho-

rych, w którym choroba się ujawniła. Średni wiek pacjentów leczonych obecnie w programie leko-

wym, oszacowany na podstawie wyników badania ankietowego, wynosi 29,8 lat. Wartość ta została 

obliczona jako średnia ważona średnich z poszczególnych ośrodków prowadzących chorych z MS, lecz 

na podstawie podanych danych nie było możliwe oszacowanie niepewności tego wyniku. By więc 

uniknąć wprowadzania do modelu pacjentów wszystkich w tym samym średnim wieku, zdecydowano 

się wykorzystać odchylenie standardowe dla średniego wieku obliczone dla 2 090 chorych zgroma-

dzonych w rejestrze MSDN (Trojano 2006), wynoszące 9,8 lat. Na tej podstawie zdefiniowano rozkład 

gamma, charakteryzujący się skośnością prawostronną, którego parametry przybliżono z przyjętej 

średniej i odchylenia standardowego: 

α = (29,8)2/(9,8)2; 

λ = 29,8/(9,8)2. 



 Rebif® (interferon beta-1a) w długookresowym leczeniu postaci 
stwardnienia rozsianego przebiegającej z rzutami 

 34 

Wśród kryteriów włączenia do programu lekowego wymienione jest m.in. dolne ograniczenie wieko-

we populacji, wynoszące 12 lat, które również zostało uwzględnione w modelu. Uzyskany na podsta-

wie losowej próby 105 iteracji rozkład wiekowy, zaprezentowano poniżej na wykresie. 

Wykres 3. Rozkład wieku pacjentów z RRMS rozpoczynających leczenie w programie terapeutycznym. 

 

W przypadku wylosowania wartości poniżej dolnego kryterium wiekowego, przyjmowano wartość 12 

lat, uznając, że każdy chory z ukończonym 12-tym rokiem życia (rozpoczęty 13 tok życia) będzie mógł 

rozpocząć leczenie w programie lekowym. 

W analizie wrażliwości oceniono także wpływ na wyniki końcowe przyjęcia średniego wieku chorych 

w oparciu o dane z włoskiego rejestru chorych z MS (Trojano 2006), który wynosił 38,2 lata (SD: 9,8). 

1.3.7.1.3. Czas trwania choroby 

Czas trwania choroby jest parametrem wykorzystywanym w modelowaniu progresji niepełnospraw-

ności opisanej skalą Kurtzke’go (EDSS). W celu jego oszacowania oparto się na danych uzyskanych 

w ankietach od ekspertów klinicznych, tworząc zmienną opisaną dwupoziomowym rozkładem praw-

dopodobieństwa. Na podstawie ankiet obliczono średnie ważone odsetki chorych w przedziałach 

czasu trwania choroby: 0-2 lata, 2-4 lata, 4-6 lat i powyżej 6 lat.  

Tabela 1. Czas trwania choroby – dane wejściowe. 

Czas trwania choroby Odsetek chorych kwalifikowanych do programu lekowego 

0-2 lata 42,08% 

> 2-4 lat 34,97% 

> 4-6 lat 14,61% 

> 6 lat 8,34% 

Te dane wprowadzono do modelu jako rozkład tabelaryczny, a następnie dla każdego przedziału zde-

finiowano rozkład jednostajny, definiujący w jego obrębie wartości z takim samym prawdopodobień-

stwem, dający średnią wartość trwania choroby równą 2,9 roku (suma iloczynów odsetków chorych 
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i środków przedziałów czasu trwania MS, z maksimum równym 10 lat, wg Tabela 1). Przykładowy 

wynik losowania zmiennej z rozkładu przy 105 iteracji zaprezentowano poniżej. 

Wykres 4. Rozkład czasu trwania choroby u pacjentów z RRMS rozpoczynających leczenie w progra-
mie terapeutycznym. 

 

Dodatkowo, w analizie wrażliwości oceniono także wpływ na wyniki końcowe przyjęcia średniego 

czasu trwania choroby w oparciu o dane z włoskiego rejestru chorych z MS (Trojano 2006), który 

wynosił 7,4 lat (SD: 6,5). 

1.3.7.1.4. Wiek ujawnienia się choroby 

Ten parametr wykorzystywany jest w modelowaniu bieżącego poziomu niepełnosprawności wyrażo-

nego za pomocą skali EDSS. W mikrosymulacji, każda iteracja wiąże się z wylosowaniem m.in. warto-

ści dla średniego wieku pacjenta oraz czasu trwania choroby. Z racji, że te parametry oraz wiek wy-

stąpienia objawów MS są ze sobą skorelowane, nie jest możliwe opisanie każdej z nich niezależnym 

rozkładem prawdopodobieństwa. Dlatego, w modelu przyjęto, że wiek ujawnienia się choroby będzie 

przybliżany jako różnica wylosowanej pary wartości: średniego wieku na starcie analizy i czasu trwa-

nia choroby.  

1.3.7.1.5. Wyjściowa wartość niesprawności w skali EDSS 

Parametr ten jest ważnym elementem modelowania bieżącego poziomu niepełnosprawności wyra-

żonego za pomocą skali EDSS, zmieniającego się w czasie i obrazującego postęp choroby. Z danych 

uzyskanych w ankietach obliczono średnie ważone odsetki chorych w wyjściowych przedziałach 

w skali EDSS: 0-1,5 punktu, 1,5-3,5 punktu, 3,5-5,5 punktu i powyżej 5,5 punktu.  

Tabela 2. Wyjściowa wartość niesprawności w skali EDSS – dane wejściowe. 

Punktacja EDSS Odsetek chorych kwalifikowanych do programu lekowego 

0-1,5 pkt. 56,46% 

> 1,5-3,5 pkt. 35,05% 

> 3,5-5,5 pkt. 7,50% 
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Punktacja EDSS Odsetek chorych kwalifikowanych do programu lekowego 

> 5,5 pkt. 0,99% 

Dane te wprowadzono do modelu jako rozkład tabelaryczny, a następnie dla każdego przedziału zde-

finiowano rozkład jednostajny, losujący w jego obrębie wartości z takim samym prawdopodobień-

stwem. Oszacowana w ten sposób średnia wyjściowa wartość EDSS w polskiej populacji wyniosła ok. 

1,8 punktu. Przykładowy wynik losowania zmiennej z rozkładu przy 105 iteracji zaprezentowano poni-

żej. 

Wykres 5. Rozkład wyjściowej niesprawności na skali EDSS u pacjentów z RRMS rozpoczynających 
leczenie w programie terapeutycznym. 

 

Uzyskane w wyniku losowania liczby rzeczywiste zaokrąglono do 0,5 punktu w skali EDSS. Dodatko-

wo, w analizie wrażliwości wykonano wariant uwzględniający dane na temat wyjściowego EDSS 

z włoskiego rejestru chorych z MS (Trojano 2006), który wynosił 2,7 punktu (SD: 1,6). 

1.3.7.1.6. Częstość rzutów w okresie poprzedzającym udział w programie lekowym 

Jednym z proponowanych kryteriów włączenia do programu lekowymi jest rozpoznanie wystąpienie 

minimum 1 rzutu klinicznego albo co najmniej 1 nowe ognisko GD+ w okresie 12 miesięcy przed kwa-

lifikacją. Podobnie jak poprzednie parametry, liczba rzutów choroby w ostatnim roku przed rozpoczę-

ciem leczenia interferonem β-1a w programie lekowym została oszacowana na podstawie danych 

uzyskanych od polskich ekspertów w dziedzinie stwardnienia rozsianego. Również w tym przypadku 

zebrane dane dotyczyły przedziałów: brak rzutów (założono, że spełnione jest kryterium obecności co 

najmniej 1 nowego ogniska GD+), 1-2 rzuty, 3-4 rzuty, 5-6 rzutów i > 6 rzutów, na podstawie których 

zdefiniowano dwupoziomowy (tabelaryczno-jednostajny) rozkład losujący liczbę rzutów w każdej 

iteracji (dla każdego wirtualnego pacjenta).  
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Tabela 3. Częstość rzutów w okresie poprzedzającym udział w programie lekowym – dane wejściowe. 

Liczba rzutów Odsetek chorych kwalifikowanych do programu lekowego 

< 1 11,11% 

1-2 61,62% 

3-4 19,44% 

5-6 5,54% 

> 6 2,29% 

Obliczona na jego podstawie średnia wyjściowa liczba rzutów na jednego chorego wynosi ok. 2. Wy-

nik próbkowania rozkładu dla 105 iteracji przedstawiono poniżej na wykresie. 

Wykres 6. Rozkład wyjściowej częstości rzutów choroby u pacjentów z RRMS rozpoczynających lecze-
nie w programie terapeutycznym. 

 

Dodatkowo, w analizie wrażliwości oceniono także wpływ na wyniki końcowe przyjęcia wyjściowej 

częstości rzutów w oparciu o dane z włoskiego rejestru chorych z MS (Trojano 2006), która wyniosła 

1,3 (SD: 1,4) rzutu na pacjenta. 

1.3.7.2. Ocena wyników zdrowotnych 

Główną miarą wyników zdrowotnych w analizie było przeżycie skorygowane o jakość, wyrażone 

w jednostkach QALY. Uzyskane czasowe wartości użyteczności dla poszczególnych gałęzi drzewa de-

cyzyjnego przeliczane były na jednostkę czasu i sumowane dla wszystkich cykli modelu. W wariancie 

podstawowym analizy dyskontowano efekty zdrowotne przy stopie dyskontowej na poziomie 3,5%. 

Ocena wyników zdrowotnych została oparta głównie na modelowaniu naturalnej progresji choroby 

(wg skali EDSS), z uwzględnieniem leczenia interferonem β-1a lub leczenia standardowego, nie 

uwzględniającego interferonu (Trojano 2006). Wynik kalkulacji bieżącej wartości EDSS zależał od opi-
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sanych wcześniej parametrów początkowych (charakterystyk pacjentów) oraz zdarzeń występujących 

w kolejnych cyklach modelu, opisanych prawdopodobieństwami przejścia. 

1.3.7.2.1. Ocena progresji choroby 

U każdego pacjenta ze zwalniająco-nawracającą postacią stwardnienia rozsianego, niezależnie od 

stosowanego leczenia, występuje stopniowa progresja choroby, przejawiająca się zwiększeniem nie-

sprawności, którą można przedstawić za pomocą skali Kurtzke’go (EDSS). W wyniku przeglądu syste-

matycznego badań obserwacyjnych opisanego w analizie efektywności klinicznej (Aestimo 2014b) 

odnaleziono pracę, której autorzy opracowali wieloczynnikowy, hierarchiczny, liniowy model progre-

sji choroby, w zależności od charakterystyki wyjściowej chorego (np. wiek ujawnienia się choroby), 

stosowanego leczenia (interferon β lub jego brak) i jego długości. Źródłem danych był włoski rejestr 

chorych ze stwardnieniem rozsianym (Multiple Sclerosis Database Network, MSDN), prowadzony 

przez Serono International Foundation, zawierający w momencie przeprowadzenia badania (marzec 

2006 r.) 4 987 chorych (Trojano 2006, Trojano 2006a, Trojano 2005). Z rejestru została wyodrębniona 

grupa 2 090 chorych otrzymujących interferon beta, w tym Rebif 44 (7%), Rebif 22 (34%), Avonex 

(34%) i Betaferon (25%) (Trojano 2005). Model progresji został opracowany dla podgrupy 1 170 pa-

cjentów (918 otrzymujących interferon beta i 252 nieleczonych interferonem), obserwowanych przez 

okres 1-10 lat. Uwzględnione w modelu parametry, wraz z odpowiadającą im istotnością statystyczną 

wpływu na wynik EDSS zestawiono w poniższej tabeli. 

Tabela 4. Parametry modelu progresji choroby wg skali EDSS. 

Parametr β se β 95% CI* Istotność staty-
styczna** 

Stała 1,67 0,066 (1,541; 1,799) < 0,0001 

Stosowanie interferonu β 0,69 0,07 (0,553; 0,827) 0,0009 

Wiek w momencie wystąpienia 
choroby 0,03 0,003 (0,024; 0,036) < 0,0001 

Wyjściowy czas trwania choroby 0,05 0,005 (0,040; 0,060) 0,001 

Liczba rzutów choroby w ostatnim 
roku 0,04 0,03 (-0,019; 0,099) 0,267 

Czas obserwacji (lata) 0,19 0,015 (0,161; 0,219) < 0,0001 

Czas obserwacji z uwzględnieniem 
stosowania interferonu β (lata) 

-0,055 0,017 (-0,088; -0,022) 0,0009 

Czas obserwacji z uwzględnieniem 
długości trwania choroby (lata) 0,005 0,001 (0,003; 0,007) < 0,0001 

Przerwanie leczenia interferonem β 0,045 0,02 (0,006; 0,084) 0,044 

* obliczono na podstawie podanego błędu standardowego; 
** dla wpływu parametru na zmianę EDSS. 
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Wartość stała reprezentuje średnią wyjściową wartość na skali EDSS dla grupy nieleczonej interfero-

nem beta, a w przypadku jego stosowania doliczana jest wartość korygująca, uwzględniająca fakt, 

że w praktyce interferon beta podaje się osobom w bardziej zaawansowanym stadium choroby. Dal-

sza korekta polega na uwzględnieniu zmiennych ciągłych: 

 wieku w chwili ujawnienia się choroby, 

 czasu trwania choroby w momencie rozpoczęcia obserwacji; 

 liczby rzutów w roku poprzedzającym rozpoczęcie obserwacji. 

Druga grupa parametrów odpowiada okresowi obserwacji chorych z MS. W przypadku braku leczenia 

interferonem β, wyjściowa wartość EDSS zwiększa się co roku o 0,19, natomiast stosowanie interfe-

ronu powoduje zmniejszenie rocznego tempa przyrostu EDSS o 0,055. Wraz z wydłużeniem obserwa-

cji wzrasta również czas trwania choroby, a jego uwzględnienie zwiększa dodatkowo bieżącą wartość 

EDSS o 0,005 punktu rocznie. Ostatnim parametrem modelu jest przerwanie lub zakończenie leczenia 

interferonem – dla roku, w którym to nastąpiło dolicza się jednorazowo wartość 0,045 punktu. 

Na potrzeby niniejszej analizy zmodyfikowano dwa pierwsze człony równania regresji, określające 

wyjściową wartość punktacji EDSS, aby uwzględnić specyfikę chorych leczonych w programie tera-

peutycznym w Polsce. W tym celu stałą odpowiadającą wartości wyjściowej EDSS w grupie chorych 

nieleczonych interferonem β (1,67) oraz korektę związaną z podawaniem interferonu (0,69) 1

1.3.7.1.5

 zastą-

piono opisaną w rozdziale  wartością EDSS pochodzącą z badania ankietowego. W oparciu 

o zmienne opisujące parametry modelu oraz oszacowane w badaniu Trojano 2006 współczynniki 

regresji liniowej (β) zdefiniowano zmienną śledzącą wartość na skali EDSS w kolejnych cyklach mikro-

stymulacji, której wartość obliczana była za pomocą równania: 

EDSSA = EDSSW + (WiekZ – ŚrWiekZ) × 0,03 + (CzasCh – ŚrCzasCh) × 0,05 + (RzutL – ŚrRzutL) × 0,04 + CzasO 

× 0,19 + CzasO × TerapiaINFβ × (-0,055) + CzasO × (CzasCh – ŚrCzasCh) × 0,005 + PrzerwanieINFβ × 0,045, 

gdzie: 

EDSSA – bieżąca wartość niesprawności na skali EDSS; 

EDSSW – wylosowana w danej iteracji wyjściowa wartość EDSS na etapie kwalifikacji do programu 

lekowego; 

WiekZ – wylosowany w danej iteracji wiek pacjenta, w którym choroba się ujawniła; 

ŚrWiekZ – średni wiek chorych, w którym wystąpiło MS w populacji modelowej (Trojano 2006a) – 

38,2 (SD: 9,8) lat; 
                                                           
1 W obu porównywanych scenariuszach, wszyscy chorzy rozpoczęli leczenie interferonem β w programie terapeutycznym, 
więc wartość zmiennej dla współczynnika β zawsze wynosi 1. 
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CzasCh – wylosowany w danej iteracji czas trwania choroby pacjenta w chwili kwalifikacji do programu 

lekowego; 

ŚrCzasCh – średni czas trwania choroby w populacji modelowej (Trojano 2006a) – 7,4 (SD: 6,5) lat; 

RzutL – wylosowana w danej iteracji liczba rzutów w roku poprzedzającym włączenie do programu 

lekowego; 

ŚrRzutL – średnia liczba rzutów w ostatnim roku w populacji modelowej (Trojano 2006a) – 1,3 (SD: 

1,4); 

CzasO – czas obserwacji w analizie; 

TerapiaINFβ – aktualne stosowanie interferonu β: 1, brak stosowania interferonu β: 0; 

PrzerwanieINFβ – zakończenie/przerwanie terapii interferonem: 1, ale tylko w cyklu, w którym nastąpi-

ło, w pozostałych cyklach: 0. 

W trakcie symulacji, w każdym cyklu weryfikowane były wartości zmiennych uwzględnionych w rów-

naniu i obliczana była aktualna wartość niepełnosprawności wg skali EDSS, wykorzystywana dalej 

m.in. do oszacowania użyteczności danego stanu zdrowia. Osiągnięcie przez zmienną wartości EDSS ≥ 

10 punktów oznaczało w modelu zgon pacjenta i zakończenie symulacji. Zgodnie z kryteria-

mi programu lekowego, osiągnięcie wyniku EDSS > 4,5 punktów również skutkuje przerwaniem le-

czenia, lecz pacjent pozostaje nadal w stadium RRMS. Natomiast pogorszenie w skali EDSS o 1 pkt 

w ciągu 12 miesięcy nie związane z aktywnością rzutową oznacza przejście w stadium SPMS. Dla 

uproszczenia założono, że osiągnięcie (poza programem) wartości EDSS > 6 punktów (kryterium ist-

niejące w aktualnej wersji programu lekowego) w stadium RRMS oznacza przejście pacjenta do stanu 

odpowiadającego wtórnie postępującemu stwardnieniu rozsianemu (SPMS). W analizie przyjęto, 

że zastosowany model progresji niesprawności wg skali EDSS opisuje również stadium wtórnie postę-

pujące. 

W analizie wrażliwości zbadano także warianty obliczeniowe zakładające dolne i górne wartości 

z przedziałów ufności współczynników regresji opisującej zmiany EDSS, odpowiadające mniejszemu 

oraz większemu tempu zmian tego parametru w porównaniu do wariantu podstawowego w czasie 

leczenia interferonem β-1a. 

1.3.7.2.2. Przerwanie leczenia w programie lekowym z jakiejkolwiek przyczyny 

W badaniu ankietowym uzyskano dane na temat częstości przerwań leczenia w programie terapeu-

tycznym, w kolejnych latach leczenia, z uwzględnieniem wszystkich przyczyn łącznie, lecz z wyjątkiem 

zgonu (patrz: Rozdział 5.2). Dla uzyskanych odpowiedzi obliczano wartości średnie, ważone liczebno-

ściami chorych leczonych w programie lekowym w danym ośrodku.  
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Dla pierwszego roku leczenia odpowiedzi podali wszyscy ankietowani, w tym 2 podało wartość 0% 

(brak przerwań). Obliczona ważona średnia częstość przerwań leczenia w programie lekowym w 

pierwszym roku leczenia wyniosła 2,66%. Podane przez ekspertów przyczyny przerwań obejmowały: 

„objawy uboczne”, „uciążliwość terapii – częste iniekcje”, „ciąża”, „przeciwciała neutralizujące” 

i „brak skuteczności leczenia”. 

W przypadku pytania o 2-letni okres leczenia, odpowiedzi udzieliło 11 z 12 ankietowanych, w tym 

jeden ekspert podał wartość 0%. Dodatkowo, charakter udzielonych odpowiedzi wskazywał, że tylko 

4 ekspertów podało odsetki skumulowane (wartość w 2 roku wyższa niż w pierwszym), a pozostali 

najprawdopodobniej częstości roczne. Te 4 wartości skumulowane przeliczono następnie na prawdo-

podobieństwa roczne i dla wszystkich 11 wartości obliczono ważony średni odsetek przerywających 

leczenie w programie z jakiejkolwiek przyczyny, który wyniósł 3,51%. Wśród przyczyn przerwania 

terapii wymieniono: „brak skuteczności”, „rzuty choroby”, „objawy uboczne”, „uciążliwość iniekcji”, 

„przyczyny osobiste”, „ciąża”, „rezygnacja chorego” lub „brak efektu”. 

W przypadku 3-letniego okresu leczenia, część ankietowanych (4 ekspertów) odpowiedziała, że odse-

tek ten wynosi 100%, mając najprawdopodobniej na myśli zakończenie programu z powodu braku 

refundacji dalszego leczenia. Z racji, że nie było możliwości zweryfikowania udzielonych odpowiedzi, 

nie zostały one wzięte pod uwagę. Ogólnie dla 3 roku uzyskano 3 odpowiedzi, w tym 2 w postaci od-

setków skumulowanych, a 1 jako odsetek nieskumulowany. Postępując podobnie, jak z danymi dla 

2 roku leczenia, uzyskano ważony średni odsetek przerywających leczenie w 3 roku terapii, wynoszą-

cy 2,69%. Przyczynami przerwania udziału w programie były: „brak skuteczności”, „uciążliwość iniek-

cji” lub „przyczyny osobiste”. Obliczoną dla 3 roku wartość przyjęto także dla wszystkich następnych 

lat leczenia. 

W analizie wrażliwości przyjęto minimalne i maksymalne wartości podane przez ankietowanych dla 

każdego roku. Zestawienie wszystkich wartości znajduje się poniżej. 

Tabela 5. Przerwanie leczenia w programie terapeutycznym z jakiejkolwiek przyczyny. 

Częstość przerwań Rok I Rok II Rok III+ 

Średnia ważona 2,66% 3,51% 2,69% 

Wartość minimalna 0,00% 0,00% 1,00% 

Wartość maksymalna 7,20% 14,28% 5,56% 

AOTM 2007 10,00% 3,00% 3,00% 
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Z badania ankietowanego wynika, że choć działania niepożądane stanowią jedną z przyczyn przerwa-

nia terapii jedynie w pierwszych 2 latach leczenia, to jednak częstości przerwań w zasadzie nie zmie-

niają się w czasie i w każdym roku oscylują w okolicach 3%.  

Przyjęcie powyższych wartości częstości przerwań terapii może być podejściem konserwatywnym, 

gdyż przynajmniej niektórzy eksperci uwzględniali brak skuteczności leczenia, co jest w modelu oce-

niane dodatkowo w kontekście zmian wartości punktacji wg skali EDSS. 

W odnalezionym w wyniku przeglądu analiz ekonomicznych w ocenianym wskazaniu, jedynym pol-

skim badaniu (AOTM 2007) dla stwardnienia rozsianego, przyjęto w pierwszym roku częstość prze-

rwań na poziomie 10%, a w kolejnych latach 3%. Zatem, z wyjątkiem pierwszego roku terapii, uzyska-

ne w badaniu ankietowym wyniki wykazują zgodność z opracowaniem AOTM 2007. Aby ocenić 

wpływ tej rozbieżności na wynik analizy, w analizie wrażliwości powtórzono obliczenia przyjmując 

częstości przerwań przyjęte w opracowaniu AOTM 2007. 

1.3.7.2.3. Wystąpienie rzutu choroby 

Występowanie rzutów choroby oceniano na trzech płaszczyznach: 

 rocznego prawdopodobieństwa wystąpienia co najmniej jednego rzutu choroby, 

 częstości rzutów przypadających na jednego chorego, 

 udziałów rzutów umiarkowanych i ciężkich.  

W ocenie efektów uwzględnione zostały dwa pierwsze elementy, a ciężkość rzutów została wykorzy-

stana w analizie kosztów, przy założeniu, że rzuty umiarkowane wymagają leczenia ambulatoryjnego, 

a ciężkie – szpitalnego. 

W każdym cyklu modelu oceniano, czy u danego pacjenta wystąpiły rzuty choroby, i jeśli tak, to 

przyjmowano średnią roczną częstość tych rzutów. Ocena występowania rzutów MS w analizie kli-

nicznej (Aestimo 2014b) oparta była głównie na badaniu PRISMS (PRISMS 1998, PRISMS 2001, Kappos 

2006) i z niego zaczerpnięto dane dla leczenia z udziałem interferonu beta-1a, na podstawie których 

obliczono wartość średnią. Odnośnie chorych przerywających leczenie interferonem, w tym chorych, 

którzy przeszli do stadium choroby wtórnie postępującej, wykonano szybki przegląd bazy Medline 

przez Pubmed, w celu odnalezienia badań klinicznych, w których oceniano częstości rzutów choroby 

u osób nie otrzymujących interferonu beta.  



 Rebif® (interferon beta-1a) w długookresowym leczeniu postaci 
stwardnienia rozsianego przebiegającej z rzutami 

 43 

1.3.7.2.3.1. Leczenie interferonem beta-1a 

Konstrukcja modelu wymaga określenia rocznego prawdopodobieństwa wystąpienia rzutów choroby. 

W badaniach włączonych do analizy klinicznej nie odnaleziono takich danych. Podano natomiast od-

setki pacjentów wolnych od rzutów choroby w okresie do 2 lat leczenia interferonem β-1a, w obu 

dawkach.  

Tabela 6. Odsetek pacjentów wolnych od rzutów choroby w okresie do 2 lat leczenia; interferon β-1a 
vs placebo, badanie PRISMS (PRISMS 1998). 

Czas leczenia 
Liczba pacjen-
tów w grupie 
interwencji 

Pacjenci z grupy 
interwencji u któ-
rych stwierdzono 

brak rzutu choroby, 
(95% CI) 

Liczba pacjen-
tów w grupie 

kontrolnej 

Pacjenci z grupy 
placebo, u których 
stwierdzono brak 

rzutu choroby, 
(95% CI) 

RR 
(95% CI) 

Pierwszy rok 184 
80 

45% (36; 51) 
187 

41  
22% (16; 29) 

2,06 (1,51; 2,83) 

Dwa lata 184 
59  

32% (25; 39) 
187 

30 
16% (11; 35) 

2,00 (1,36; 2,96) 

Z powyższych danych wynika, że prawdopodobieństwo wystąpienia co najmniej jednego rzutu cho-

roby w pierwszym roku leczenia interferonem β-1a w dawce 44 µg jest równe 55%. Prawdopodo-

bieństwo to wzrasta dla 2-letniego okresu obserwacji do 68%. Jest to jednak wartość skumulowana, 

z której trudno byłoby przybliżyć to ryzyko tylko dla 2-go roku. Dane z badania PRISMS generalnie nie 

są wystarczające do wiarygodnego oszacowania rocznych prawdopodobieństw wystąpienia, bądź nie 

wystąpienia rzutów choroby, po pierwszym roku leczenia. Mając jednakże do dyspozycji dane doty-

czące średnich liczb rzutów w roku na jednego leczonego chorego z MS, obliczono średnią liczbę rzu-

tów tylko wśród chorych z co najmniej jednym rzutem choroby i przyjęto, że wartość ta będzie stała 

w czasie, co oznacza, że skuteczność leczenia przejawia się bardziej w zmniejszeniu ryzyka wystąpie-

nia rzutów w ogóle, niż zmniejszeniem ich częstości u chorych, u których i tak one występują mimo 

stosowania danej terapii. 

Średnia liczba rzutów na pacjenta leczonego interferonem β-1a w badaniu PRISMS ulegała zmniej-

szeniu wraz z wydłużeniem obserwacji. Wyniki dla obu dawek leku przedstawiono poniżej. 

Tabela 7. Liczba rzutów choroby na pacjenta w okresie leczenia interferonem β w badaniu PRISMS. 

Oceniany parametr IFN-44 
(N = 184) 

Placebo  
(N = 187) Istotność statystyczna  

Średnia liczba rzutów w okre-
sie 2 lat przed włączeniem do 

badania (SD) 
3,0 (1,1) 3,0 (1,3) NS 

Średnia liczba rzutów na 
chorego w okresie 2 lat ob-

1,73 2,56 IFN-22 vs placebo: 
p < 0,005 
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serwacji IFN-44 vs placebo: 
p < 0,005 

Oceniany parametr IFN-44 
(N = 167) 

PL/IFN 
(N = 87) Istotność statystyczna  

Okres obserwacji 1-4 lat (PRISMS 2001) 

Okres obserwacji 1-4 lat  
(3 grupy) 0,72 1,02 

IFN-22 vs PL/IFN:  
p < 0,001 

IFN-44 vs PL/IFN: 
p < 0,001 

IFN-22 vs IFN-44 
p = 0,069 

Okres obserwacji 1-4 lat  
(4 grupy) 0,72 PL/IFN-44 =1,06 

IFN-22 vs PL/IFN-22:  
p < 0,001 

IFN-44 vs PL/IFN-44: 
p < 0,001 

IFN-22 vs IFN-44 
p = 0,069 

Okres obserwacji 3-4 lat  
(4 grupy) 0,52 PL/IFN-44 = 0,71 

IFN-22 vs PL/IFN-22:  
p =0,946 

IFN-44 vs PL/IFN-44: 
p = 0,014 

IFN-22 vs IFN-44 
p = 0,025 

W okresie obserwacji do 8 lat (Kappos 2006) 

Liczba rzutów w przeliczeniu 
na 1 pacjenta na rok 0,60 PL/IFN = 0,78 

IFN-22 vs PL/IFN:  
RR = 0,81;  
p < 0,001  

IFN-44 vs PL/IFN:  
RR = 0,73;  
p = 0,014 

W okresie obserwacji do 8 lat (Uitdehaag 2011) 

Liczba rzutów w przeliczeniu 
na 1 pacjenta na rok 

(ciągła terapia) 
0,51 (0,54) - - 

Dodatkowo podano także liczby rzutów dla osób stosujących w badaniu dawkę 44 µg interferonu β-

1a w latach 1-4.  

Tabela 8. Średnie liczby rzutów choroby na pacjenta na rok w kolejnych latach leczenia interferonem 
β-1a (PRISMS 2001). 

 Pierwszy rok Drugi rok Trzeci rok Czwarty rok 

Średnia 0,92 0,82 0,57 0,44 

Aby oszacować średnią liczbę rzutów dla interferonu beta-1a w dalszych latach leczenia, do powyż-

szych danych z badania PRISMS dopasowano wykładniczą linię trendu (R2 = 0,9668).  
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Wykres 7. Oszacowanie zmian częstości rzutów wśród chorych otrzymujących interferon β-1a. 

 

W oparciu o uzyskaną linię trendu obliczono odpowiednie średnie liczby rzutów na jednego leczone-

go pacjenta w dalszych latach leczenia, które wprowadzono do modelu w postaci zmiennej tabela-

rycznej. 

Na podstawie częstości rzutów wśród leczonych interferonem β-1a w pierwszym roku oraz odsetka 

chorych u których rzuty te wystąpiły (1 minus brak rzutu w pierwszym roku leczenia) obliczono czę-

stość rzutów tylko wśród chorych z co najmniej jednym rzutem, którą przyjęto jako stałą w czasie: 

0,92/0,55 = 1,673. Przyjmując, że częstość występowania rzutów wśród podgrupy chorych z co naj-

mniej jednym rzutem w ciągu roku wynosi 1,673, oszacowano brakujące prawdopodobieństwa wy-

stąpienia co najmniej 1rzutu w kolejnych latach leczenia. Poniżej przedstawiono obliczone wartości 

dla okresu pierwszych 10 lat leczenia. 

Tabela 9. Ocena występowania rzutów choroby w kolejnych latach leczenia interferonem β-1a. 

Rok terapii Średnia liczba rzutów  
(wszyscy leczeni) 

Średnia liczba rzutów (leczeni z 
co najmniej 1 rzutem) 

Prawdopodobieństwo wystą-
pienia co najmniej 1 rzutu 

1 0,920 1,673 0,5500 

2 0,820 1,673 0,4902 

3 0,570 1,673 0,3408 

4 0,440 1,673 0,2630 

5 0,346 1,673 0,2067 

6 0,267 1,673 0,1597 

7 0,206 1,673 0,1234 

8 0,159 1,673 0,0953 

9 0,123 1,673 0,0736 
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Rok terapii Średnia liczba rzutów  
(wszyscy leczeni) 

Średnia liczba rzutów (leczeni z 
co najmniej 1 rzutem) 

Prawdopodobieństwo wystą-
pienia co najmniej 1 rzutu 

10 0,095 1,673 0,0569 

W analizie wrażliwości wykorzystano dolne i górne wartości przedziałów ufności dla odsetków bez 

rzutów w pierwszym roku leczenia, co automatycznie wpłynęło również na odsetki dla kolejnych lat 

leczenia w programie. 

1.3.7.2.3.2. Brak leczenia interferonem beta-1a 

Ocena występowania rzutów choroby w badaniu PRISMS dotycząca chorych nie otrzymujących inter-

feronu β-1a, obejmowała jedynie 2 lata obserwacji. Dodatkowo byli to chorzy nie leczeni wcześniej 

interferonem, natomiast w modelu brani są pod uwagę chorzy otrzymujący ten rodzaj leczenia 

w ramach programu lekowego. Z tego względu ocenę częstości rzutów choroby w grupie bez interfe-

ronu przeprowadzono niezależnie, wykonując dodatkowe wyszukiwanie badań klinicznych, w których 

analizowano ten parametr. Zidentyfikowano 2 badania spełniające założone kryteria: Held 2005 oraz 

Patzold 1982. Druga z publikacji została wykorzystana w opracowaniu AOTM 2007, natomiast autorzy 

niniejszego opracowania oparli się na nowszym badaniu Held 2005, uwzględniającym aktualne po-

stępowanie kliniczne w leczeniu stwardnienia rozsianego. W publikacji tej opisano model wiążący 

uprzednią częstość rzutów choroby w przebiegu MS, długość jej trwania oraz częstość rzutów w ko-

lejnych okresach obserwacji. Badanie wykonano z uwzględnieniem danych pochodzących z próby 821 

pacjentów (398 z RRMS i 423 z SPMS). Na podstawie modelu odpowiadającego polskiej populacji 

leczonej w programie (≥ 3 rzuty w ostatnich 2 latach choroby – średnia wg badania ankietowego) 

wykonano oszacowanie regresji liniowej częstości rzutów choroby w zależności od długości trwania 

MS, niezależnie od jego stadium (RRMS lub SPMS).  

Tabela 10. Model predykcji częstości rzutów w stwardnieniu rozsianym (Held 2005). 

Czas trwania MS Przewidywana średnia liczba rzutów 
na pacjenta 95% CI 

5 1,55 (1,38; 1,75) 

10 1,43 (1,26; 1,62) 

15 1,31 (1,11; 1,54) 

20 1,20 (0,97; 1,50) 

Podobnie jak w badaniu Patzold 1982, razem z postępem i czasem trwania choroby, liczba rzutów 

ulega zmniejszeniu. Do powyższych danych dopasowano linię trendu opisaną równaniem:  
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y = -0,0234 × CzasCh + 1,665, 

gdzie: 

CzasCh – czas trwania choroby pacjenta. 

Wykres 8. Oszacowanie tempa zmian częstości rzutów wraz z czasem trwania choroby. 

 

Równanie to wprowadzono do modelu definiując zmienną obliczającą bieżącą średnią liczbę rzutów 

na pacjenta, w zależności od czasu trwania jego choroby. W analizie wrażliwości wykorzystano także 

dolne i górne wartości przedziałów ufności dla średnich częstości, dla których również dopasowano 

linie trendu: 

ymin = -0,0276 × CzasCh + 1,525, 

ymax = -0,0166 × CzasCh + 1,810. 

Powyższe linie trendu opisują w modelu zmiany częstości rzutów choroby, zarówno w stadium zwal-

niająco-nawracającym, jak i wtórnie postępującym MS. 

Oszacowanie rocznych prawdopodobieństw wystąpienia rzutów choroby wykonano analogicznie, jak 

w przypadku interferonu β, wychodząc od odsetka chorych (78%), którzy w badaniu PRISMS mieli 

w pierwszym roku co najmniej jeden rzut choroby (patrz: Tabela 6). Następnie obliczono średnią licz-

bę rzutów tylko wśród chorych z co najmniej jednym rzutem choroby, w pierwszym roku od włącze-

nia do programu lekowego. W tym celu do równania: y = -0,0234 × CzasCh + 1,665, podstawiono czas 

trwania MS w pierwszym roku od włączenia przeciętnego pacjenta do programu lekowego, tj. 2,9 + 1 

rok. Uzyskana wartość wynosi 1,574 rzutu na jednego pacjenta z MS. Zatem częstość rzutów tylko 

wśród chorych z co najmniej jednym rzutem wynosi 1,574/0,78 = 2,019. 
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Analogicznie jak w poprzednim rozdziale, przyjęto, że wartość ta będzie stała w czasie, zakładając 

ponownie, że skuteczność leczenia (tu: klasycznego) przejawia się bardziej w zmniejszeniu ryzyka 

wystąpienia rzutów w ogóle, niż zmniejszeniem ich częstości. Przyjmując, że częstość występowania 

rzutów wśród podgrupy chorych z co najmniej jednym rzutem w ciągu roku wynosi 1,574, oszacowa-

no brakujące prawdopodobieństwa wystąpienia co najmniej 1 rzutu w kolejnych latach leczenia. Po-

niżej przedstawiono obliczone wartości dla okresu pierwszych 10 lat leczenia. 

Tabela 11. Ocena występowania rzutów choroby w kolejnych latach leczenia standardowego. 

Rok terapii Średnia liczba rzutów  
(wszyscy leczeni) 

Średnia liczba rzutów (leczeni 
z co najmniej 1 rzutem) 

Prawdopodobieństwo wystą-
pienia co najmniej 1 rzutu 

1 1,574 2,019 0,780 

2 1,551 2,019 0,768 

3 1,528 2,019 0,757 

4 1,504 2,019 0,745 

5 1,481 2,019 0,734 

6 1,457 2,019 0,722 

7 1,434 2,019 0,710 

8 1,411 2,019 0,699 

9 1,387 2,019 0,687 

10 1,364 2,019 0,676 

W analizie wrażliwości wykorzystano dolne i górne wartości przedziałów ufności dla odsetków bez 

rzutów w pierwszym roku leczenia, co automatycznie wpłynęło również na odsetki dla kolejnych lat 

leczenia w programie. 

Powyższe oszacowanie przyjęto w obu porównywanych scenariuszach, dla chorych kończących tera-

pie interferonem beta-1a. 

1.3.7.2.4. Ocena przeżycia 

Ocena przeżycia w populacji chorych ze stwardnieniem rozsianym została wykonana w oparciu 

o dane dotyczące śmiertelności ogólnej w polskiej populacji. Roczne prawdopodobieństwa zgonu 

w polskiej populacji ogólnej w podziale na wiek i płeć, zaczerpnięte z tablic trwania życia za 2009 rok 

publikowanych przez Główny Urząd Statystyczny (dostęp on-line: http://www.stat.gov.pl), przedsta-

wia poniższa tabela. 
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Tabela 12. Roczne prawdopodobieństwa zgonu w podziale na wiek i płeć w populacji Polski wg tablic 
trwania życia GUS z 2012 roku. 

Wiek P. zgonu (M) P. zgonu (K) Wiek P. zgonu (M) P. zgonu (K) Wiek P. zgonu (M) P. zgonu (K) 

0 0,00503 0,00426 34 0,00162 0,00047 68 0,03088 0,01353 

1 0,00031 0,00021 35 0,00178 0,00053 69 0,03298 0,01464 

2 0,00025 0,00015 36 0,00196 0,00058 70 0,03529 0,01591 

3 0,0002 0,00012 37 0,00216 0,00065 71 0,03785 0,0174 

4 0,00016 0,0001 38 0,00238 0,00073 72 0,04072 0,01914 

5 0,00014 0,0001 39 0,00261 0,00082 73 0,04394 0,02121 

6 0,00012 0,00009 40 0,00287 0,00091 74 0,04754 0,02366 

7 0,00012 0,00009 41 0,00316 0,00103 75 0,05157 0,02655 

8 0,00012 0,00009 42 0,00348 0,00115 76 0,05604 0,02994 

9 0,00012 0,00008 43 0,00384 0,00129 77 0,06098 0,03387 

10 0,00012 0,00009 44 0,00425 0,00145 78 0,06641 0,03837 

11 0,00012 0,0001 45 0,0047 0,00164 79 0,07234 0,04348 

12 0,00013 0,00011 46 0,00521 0,00185 80 0,07877 0,04921 

13 0,00016 0,00013 47 0,00578 0,00208 81 0,0857 0,05555 

14 0,00022 0,00016 48 0,0064 0,00233 82 0,09316 0,06253 

15 0,00033 0,00018 49 0,00708 0,00261 83 0,10115 0,07014 

16 0,00047 0,00021 50 0,00781 0,00291 84 0,1097 0,0784 

17 0,00064 0,00023 51 0,00859 0,00324 85 0,11883 0,08733 

18 0,0008 0,00024 52 0,00941 0,00358 86 0,12859 0,09698 

19 0,00091 0,00024 53 0,01029 0,00394 87 0,13901 0,10737 

20 0,00097 0,00024 54 0,01122 0,00433 88 0,15012 0,11856 

21 0,00099 0,00023 55 0,0122 0,00475 89 0,16199 0,13062 

22 0,001 0,00023 56 0,01325 0,00519 90 0,17458 0,14352 

23 0,00102 0,00023 57 0,01436 0,00567 91 0,18808 0,15752 

24 0,00106 0,00022 58 0,01554 0,00619 92 0,20235 0,17245 

25 0,00109 0,00022 59 0,01678 0,00675 93 0,21739 0,1883 

26 0,00111 0,00022 60 0,01809 0,00735 94 0,2332 0,20508 
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Wiek P. zgonu (M) P. zgonu (K) Wiek P. zgonu (M) P. zgonu (K) Wiek P. zgonu (M) P. zgonu (K) 

27 0,00111 0,00024 61 0,01946 0,00798 95 0,24977 0,22278 

28 0,00112 0,00027 62 0,02088 0,00864 96 0,26709 0,24138 

29 0,00114 0,00031 63 0,02236 0,00933 97 0,28515 0,26086 

30 0,0012 0,00033 64 0,02389 0,01006 98 0,30392 0,2812 

31 0,00127 0,00036 65 0,02549 0,01083 99 0,32337 0,30236 

32 0,00136 0,00039 66 0,02717 0,01166 100 0,34347 0,32429 

33 0,00148 0,00043 67 0,02896 0,01255       

K – kobiety; M – mężczyźni. 

Poniżej przedstawiono krzywe przeżycia całkowitego dla obu płci w polskiej populacji ogólnej, opra-

cowane na podstawie danych za rok 2012. 

Wykres 9. Skumulowane przeżycie całkowite wykorzystane w analizie – dane GUS. 

 

Ryzyko zgonu w populacji chorych ze stwardnieniem rozsianym jest prawdopodobnie wyższe, niż 

w populacji ogólnej (Sadovnick 1992). Zatem, aby oszacować śmiertelność w ocenianej grupie cho-

rych, zastosowano metodę polegająca na wykonaniu przekształcenia krzywej przeżycia dla populacji 

ogólnej z wykorzystaniem standaryzowanego współczynnika umieralności (z ang. standardised mor-

tality ratio, SMR) wyrażającego względną zmianę ryzyka (hazardu) zgonu w populacji chorych z MS 

w stosunku do populacji ogólnej. 
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W celu ustalenia wartości standaryzowanego współczynnika umieralności, który najlepiej odpowia-

dałby polskiej populacji chorych z MS wykonano przegląd opracowań wtórnych w bazie Medline 

przez Pubmed, poszukując w szczególności badań opisujących zależność standaryzowanego współ-

czynnika umieralności od wyniku na skali EDSS. Odnaleziono jedną pracę (Sadovnick 1992), której 

autorzy oszacowali wartości współczynnika SMR dla 3 przedziałów wartości na skali EDSS w dużej 

populacji chorych ze stwardnieniem rozsianym. 

Tabela 13. Zależność wartości SMR od wyniku na skali EDSS (Sadovnick 1992). 

Liczba badanych Wynik na skali EDSS Liczba zgonów Wartość oczekiwana SMR (95% CI)* 

1 394 0-3,5 33 20,67 1,60 (1,10; 2,24) 

789 4,0-7,0 58 31,51 1,84 (1,40; 2,38) 

165 ≥ 7,5 24 5,41 4,44 (2,84; 6,60) 

Razem: 2 348  115 57,59 2,00 

* przedziały ufności obliczone na podstawie danych z badania Sadovnick 1992 metodą aproksymacji Byara (Breslow 1987). 

Wyróżnione zakresy skali EDSS odpowiadają dość dobrze przyjętemu podziałowi chorych ze względu 

na stadium stwardnienia rozsianego, przy założeniu przejścia RRMS w SPMS powyżej wartości 

EDSS = 6 punktów. Odnalezione wartości zostały wprowadzone do modelu, w celu zmodyfikowania 

podstawowych prawdopodobieństw zgonu z populacji ogólnej. Wskaźnik SMR stanowi iloraz dwóch 

wartości ryzyka (hazardów), a nie prawdopodobieństw zgonu, zatem roczne prawdopodobieństwa 

zgonu z dowolnej przyczyny w populacji docelowej liczone były w modelu poprzez przekształcenie 

prawdopodobieństw w populacji ogólnej na hazardy zgonu, przemnożenie tych hazardów przez SMR, 

oraz powrotną transformację „nowych” hazardów w ocenianych populacjach docelowych na praw-

dopodobieństwa. Przekształcenia pomiędzy prawdopodobieństwem i hazardem dokonano przy uży-

ciu standardowych formuł: 

ℎ𝑎𝑧𝑎𝑟𝑑 =– ln(1 − 𝑝𝑟𝑜𝑏) /𝑡 

oraz  

𝑝𝑟𝑜𝑏 = 1 − exp (−ℎ𝑎𝑧𝑎𝑟𝑑 ∙ 𝑡), 

gdzie t jest jednostką czasu (w tym przypadku 1 rok). 

W analizie wrażliwości dodatkowo oceniono wpływ na wyniki końcowe przyjęcia dolnych i górnych 

wartości z przedziałów ufności dla współczynników SMR. 
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1.3.7.2.5. Użyteczność stanów zdrowia 

Wartości użyteczności posłużyły do obliczenia cząstkowych efektów przypadających na jeden cykl 

modelu, dając na końcu symulacji sumaryczny wynik w postaci średniego całkowitego przeżycia sko-

rygowanego o jakość [QALY] przypadającego na jednego pacjenta z stwardnieniem rozsianym w zało-

żonym horyzoncie czasowym. 

Biorąc pod uwagę udokumentowany, znaczący wpływ stwardnienia rozsianego na jakość życia cho-

rych, analizę ekonomiczną preparatu Rebif® przeprowadzono w ramach analizy kosztów-

użyteczności, w której miarę wyniku zdrowotnego stanowią zyskane lata życia skorygowane o jakość 

(QALY). Na użyteczność pacjentów ze stwardnieniem rozsianym w każdym cyklu modelu składała się 

użyteczność związana z określonym stanem zdrowotnym zdefiniowanym stopniem niepełnospraw-

ności wg skali EDSS, pomniejszona o utratę użyteczności związaną z rzutami doświadczonymi w ciągu 

danego cyklu. 

1.3.7.2.5.1. Przegląd systematyczny 

Pierwotna wersja analizy ekonomicznej dla leku Rebif®, gdzie badano koszty efektywności przedłuże-

nia programu lekowego dla chorych z MS z 3 do 5 lat, wykorzystywała badania zebrane 

w opublikowanym przeglądzie systematycznym Naci 2010. Do przeglądu włączano badania publikują-

ce użyteczności związane z różnymi stanami zdrowotnymi w przebiegu stwardnienia rozsianego. Wy-

kluczano badania w których główną populację stanowili chorzy z postacią pierwotnie postępującą 

(PPMS), z uwagi na odmienny przebieg choroby w porównaniu z innymi typami choroby (RRMS, 

SPMS). Publikowany przegląd obejmował badania z okresu do 25 lipca 2009 roku, w związku z czym 

przeprowadzono uzupełniające wyszukiwanie późniejszych publikacji w bazach Medline oraz Cost-

Effectiveness Analysis Registry (data ostatniego wyszukiwania: 16 grudnia 2010 r.). Dodatkowe wy-

szukiwanie użyteczności oparto na następujących słowach kluczowych: 

 Quality-adjusted life years; QALY; 

 Utilities; 

 Health related quality of life; HRQoL; 

 Time trade off; TTO; 

 Standard gamble; SG; 

 Visual analogue scale; VAS; 

 Health Utility Index; HUI; 

 Short Form-6D; SF-6D; 

 euroqol eq-5d; EQ-5D; 
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 Multiple sclerosis. 

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami dotyczącymi analiz farmakoekonomicznych, określonymi 

w Rozporządzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. (MZ 02/04/2012), przeprowadzono 

systematyczny przegląd badań pierwotnych i wtórnych użyteczności stanów zdrowia właściwych dla 

przyjętego w analizie ekonomicznej modelu przebiegu choroby, w następujących bazach informacji 

medycznych: 

 Embase, 

 Medline, 

 CEA Registry.  

Ponieważ wyszukiwanie badań dotyczących użyteczności w poprzedniej wersji analizy miało charak-

ter przeglądu systematycznego, w tym opracowaniu wykonano nowy przegląd systematyczny, ale od 

daty zakończenia tego ostatniego, tj. od 16 grudnia 2010 roku. 

Aktualizację przeszukania wyżej wymienionych baz informacji medycznej dokonano w dniu 17 marca 

2014 roku. Poszukiwano badań, w których oceny użyteczności dokonano w korelacji z indeksem 

EDSS. Zastosowana strategia wyszukiwania w bazach Embase i Medline zawierała słowa kluczowe 

określające jednostkę chorobową i odnoszące się do terminów użyteczności. Z kolei bazę CEA Regi-

stry przeszukano przy pomocy słowa kluczowego będącego jednostką chorobową. Szczegółowa stra-

tegia wyszukiwania oraz jej wyniki zostały zaprezentowane w poniższych tabelach. 

Tabela 14. Strategia wyszukiwania badań dotyczących użyteczności stanów zdrowia związanych ze 
stwardnieniem rozsianym (Embase). 

Nr Zapytania (kwerendy) 
Wyniki 

wyszukiwania 

1 'multiple sclerosis'/exp AND ([embase]/lim OR [medline]/lim) AND [16-12-2010]/sd 23 885 

2 utility OR utilities AND ([embase]/lim OR [medline]/lim) AND [16-12-2010]/sd 78 108 

3 edss OR 'expanded disability status scale' AND ([embase]/lim OR [medline]/lim) AND [16-12-
2010]/sd 4 139 

4 #1 AND 2# AND 3# 99 

Data przeszukania bazy danych: 17 marca 2014 rok 
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Tabela 15. Strategia wyszukiwania badań dotyczących użyteczności stanów zdrowia związanych ze 
stwardnieniem rozsianym (CEA Registry). 

Zapytania (kwerendy) Wyniki wyszukiwania 

multiple sclerosis  6 publikacji 

Data przeszukania bazy danych: 17 marzec 2014 rok 

W wyniku zastosowania wyżej opisanych strategii wyszukiwania uzyskano łącznie 105 wyników. Po 

wstępnym przeanalizowaniu tytułów i streszczeń, do dalszej analizy w postaci pełnych tekstów włą-

czono 18 publikacji, z czego zdefiniowane a priori kryteria włączenia spełniło 9 publikacji.  

Na zamieszczonym poniżej diagramie, w sposób schematyczny, zaprezentowano proces wyszukiwa-

nia badań ekonomicznych, prezentując liczbę oraz powody wykluczenia artykułów na poziomie tytu-

łów i streszczeń oraz pełnych tekstów. 

Wykres 10. Diagram opisujący proces wyszukiwania publikacji. 

 

W wyniku aktualizacji wyszukiwania na dzień 17 marca 2014 roku do analizy użyteczności stanów 

zdrowotnych włączano publikacje w postaci pełnych tekstów prezentujące najbardziej pierwotne 

wartości użyteczności dla stanów zdrowotnych związanych ze stwardnieniem rozsianym. Pośród zi-

dentyfikowanych w ramach wyszukiwania publikacji odnaleziono 9 publikacji, które spełniły kryteria 

włączenia do analizy użyteczności stanów zdrowotnych.  

Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytułów  
i streszczeń: 

Nieprawidłowy rodzaj badania –87 
Łącznie: 87 

Publikacje analizowane w postaci 
pełnych tekstów:18 

 Publikacje analizowane w postaci 
tytułów i streszczeń:  

Embase – 99 
CEA Registry – 6 

Łącznie – 105 

 

 

 

 

Publikacje włączone do analizy  
użyteczności stanów zdrowotnych: 9 

Publikacje wykluczone na podstawie analizy pełnych 
tekstów: 

Nieodpowiednie punkty końcowe – 9 
Łącznie: 9 
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Do przeglądu systematycznego Naci 2010 włączono, po analizie streszczeń i pełnych tekstów, 18 ba-

dań (Berg 2006, Fisk 2005, Forbes 1999, Grima 2000, Henriksson 2001, Jones 2008, Kobelt 2001, Ko-

belt 2006a, Kobelt 2006b, Kobelt 2006c, Kobelt 2006d, Kobelt 2006e, Kobelt 2006f, Kobelt 2006g, 

Kobelt 2006h, Orme 2007, Parkin 2000, Prosser 2003). W wyniki dodatkowego wyszukiwania publika-

cji przegląd uzupełniono o dwa badania (Kobelt 2004, Putzki 2009). Uwzględniono także dane doty-

czące użyteczności, przedstawione w raporcie „Analiza kosztów-użyteczności terapii immunomodulu-

jących w stwardnieniu rozsianym w Polsce” przygotowanym przez Agencję Oceny Technologii Me-

dycznych we współpracy z Uniwersytetem w Sheffield (AOTM 2007). 

Charakterystykę badań włączonych w wyniku przeszukania pierwotnego oraz aktualizacji na dzień 17 

marca 2014 roku do przeglądu użyteczności stanów zdrowia stwardnienia rozsianego przedstawiono 

w poniższej tabeli. 

Tabela 16. Charakterystyka badań włączonych do przeglądu użyteczności w stwardnieniu rozsianym. 

Badanie Kraj Badana próba EDSS Metoda pomia-
ru użyteczności 

Przeszukanie pierwotne 

Berg 2006 Szwecja N = 1 339; w tym 21,4% 
chorych z RRMS 

Średnia EDSS: 5,1 
EDSS 0-3: 29,0%; EDSS 4-6,5: 45,5%; 

EDSS 7-9: 25,2% 
EQ-5D 

Fisk 2005 Kanada N = 187; w tym 40% 
chorych z RRMS 

Mediana EDSS: 6 
EDSS 0-2,5: 22%; EDSS 3-5,5: 23%; 
EDSS 6-8: 48%; EDSS 8,5-9,5: 8% 

EQ-5D 
SF-6D 
HUI3 

Forbes 1999^ Wielka Brytania N = 84; wszyscy chorzy z 
SPMS b.d. EQ-5D 

Grima 2000 Kanada 

N = 195 (153 chorych z 
remisją i 42 z nawro-

tem); wszyscy pacjenci z 
historią RRMS 

EDSS 1: 37 chorych; EDSS 2: 41 cho-
rych; EDSS 3: 33 chorych; EDSS 4: 16 
chorych; EDSS 5: 7 chorych; EDSS 6: 

19 chorych 

HUI2 

Henriksson 
2001 Szwecja N = 413; w tym 34% 

chorych z RRMS Średnia EDSS: 4,9 EQ-5D 

Jones 2008^ Kanada N = 302 b.d. HUI3 

Kobelt 2001 Niemcy N = 737; w tym 23,2% 
chorych z RRMS 

Średnia EDSS: 4.4 
EDSS 0-3: 43,6%; EDSS 3,5-4: 10,0%; 
EDSS 4,5-5: 7,5%; EDSS 5,5-6: 10,0%; 
EDSS 6,5: 10,5%; EDSS 7: 16,0%; EDSS 

≥ 7,5: 2,4% 

EQ-5D 

Kobelt 2004 Stany Zjedno-
czone 

N = 1 878 
- 

EQ-5D 

N = 1 832 VAS 

Kobelt 2006a Austria N = 1 019; w tym 35,6% 
chorych z RRMS 

Średnia EDSS: 4,4 
EDSS 0-3: 40,6%; EDSS 4-6,5: 35,6%; 

EDSS 7-9,5: 22,2% 
EQ-5D 
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Badanie Kraj Badana próba EDSS Metoda pomia-
ru użyteczności 

Kobelt 2006b Belgia N = 799; w tym 38,2% 
chorych z RRMS 

Średnia EDSS: 3,9 
EDSS 0-3: 45,5%; EDSS 4-6,5: 33,2%; 

EDSS 7-9,5: 19,7% 
EQ-5D 

Kobelt 2006c Niemcy N = 2 793; w tym 39,7% 
chorych z RRMS 

Średnia EDSS: 3,8 
EDSS 0-3: 47,4%; EDSS 4-6,5: 35,5%; 

EDSS 7-9,5: 12% 
EQ-5D 

Kobelt 2006d Włochy N = 921; w tym 35,4% 
chorych z RRMS 

Średnia EDSS: 4,6 
EDSS 0-3: 31,3%; EDSS 4-6,5: 47,2%; 

EDSS 7-9,5: 19,6% 
EQ-5D 

Kobelt 2006e Holandia N = 1 549; w tym 28,9% 
chorych z RRMS 

Średnia EDSS: 3,9 
EDSS 0-3: 47,9%; EDSS 4-6,5: 39,6%; 

EDSS 7-9,5: 11,2% 
EQ-5D 

Kobelt 2006f Hiszpania N = 1 848; w tym 37,3% 
chorych z RRMS 

Średnia EDSS: 4,5 
EDSS 0-3: 36,1%; EDSS 4-6,5: 44,8%; 

EDSS 7-9: 17,7% 
EQ-5D 

Kobelt 2006g Szwajcaria N = 1 101; w tym 29,1% 
chorych z RRMS 

Średnia EDSS: 4,5 
EDSS 0-3: 38,3%; EDSS 4-6,5: 35,8%; 

EDSS 7-9: 22,8% 
EQ-5D 

Kobelt 2006h Wielka Brytania N = 2 048; w tym 35,5% 
chorych z RRMS 

EDSS 0-3: 21,3%; EDSS 4-6,5: 59,6%; 
EDSS 7-9,5: 19,1% EQ-5D 

Orme 2007 Wielka Brytania N = 2 048; w tym 35,5% 
chorych z RRMS 

EDSS 0-3: 21,3%; EDSS 4-6,5: 59,6%; 
EDSS 7-9,5: 19,1% EQ-5D 

Parkin 2000 Wielka Brytania N = 102; wszyscy chorzy 
z RRMS 

EDSS 0-3: 37%; EDSS 4-5: 36%; EDSS ≥ 
6: 27% EQ-5D 

Prosser 2003 Stany Zjedno-
czone 

N = 62 chorych z MS i N 
= 67 osób z populacji 

ogólnej 
Średnia EDSS: 2,7 Metoda loterii 

(SG) 

Putzki 2009 Niemcy N = 1 157; wszyscy 
chorzy z RRMS 

Średnia EDSS: 2,0 
EDSS < 2: 48,1%; EDSS 2-3,5: 38,3%; 

EDSS ≥ 4: 13,6% 
EQ-5D 

Aktualizacja wyszukiwania (17 marzec 2014 rok) 

Caloyeras 2012 Szwecja nd. nd. 
EQ-5D (na pod-

stawie Berg 
2006) 

Fogarty 2013, 
Fogarty 2012a Irlandia 

N = 213 chorych z MS w 
tym; 52,8% chorych z 

RRMS 
Średnia EDSS: 3,6 EQ-5D-5L 

Fogarty 2012b Irlandia N = 209 chorych z MS - EQ-5D 

Karampampa 
2012 Kanada N = 235 chorych z MS - EQ-5D 

Karampampa 
2013 Holandia MS, RRMS EDSS 0-3: 46%, EDSS 4-6,6: 43%, EDSS 

7-9: 11% 

EQ-5D (na pod-
stawie Dolan 

1995) 

Nikfar 2013 Iran 
N = 145 z RRMS; N = 28 
z SPMS; N= 19 z PPMS 

oraz N = 8 nieznany  
- VAS, EQ-5D, HUI 

3 
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Badanie Kraj Badana próba EDSS Metoda pomia-
ru użyteczności 

Reese 2013 Niemcy N =144, 92 chorych z 
RRMS 

Średnia EDSS: 3,5 (2,0), tylko RRMS: 
2,6 (1,5) EQ-5D, EQ VAS 

Svensson 2013 Szwecja 

N = 839 chorych z MS, w 
tym 65,5% z progresją 

MS, 24,5% z RRMS oraz 
10% nieznany 

- EQ-5D 

* wartości odczytane z wykresu; 
^ w badaniu nie przedstawiono użyteczności w zależności od stopnia niewydolności ruchowej wg skali EDSS. 

Z 29 badań włączonych do przeglądu literatury dotyczącej użyteczności stanów zdrowia w stwardnie-

niu rozsianym, 11 przeprowadzono w krajach europejskich, 6 – w Ameryce Północnej, oraz 1 w Azji. 

Nie zidentyfikowano badania w populacji chorych na stwardnienie rozsiane w Polsce. Charakterysty-

ka populacji pod względem postaci choroby oraz wyjściowego stopnia niewydolności ruchowej wg 

EDSS była zbliżona w większości włączonych badaniach. Trzy badania obejmowały pacjentów wyłącz-

nie ze zwalniająco-nawracającą postacią choroby (RRMS), w jednym włączano chorych z wtórnie po-

stępującą (SPMS), a w dwóch publikacjach nie przedstawiono szczegółowych danych dotyczących 

rozkładu postaci choroby w badanej próbie. Pozostałe badania obejmowały populację mieszaną 

z różnymi typami przebiegu stwardnienia rozsianego, w tym z postacią zwalniająco-nawracającą. 

Do większości badań włączano przede wszystkim chorych z umiarkowanym stopniem niepełno-

sprawności (4-6 w skali EDSS). Dwa badania (Prosser 2003, Putzki 2009) charakteryzowały się niższym 

wyjściowym stopniem niepełnosprawności (średnia EDSS odpowiednio 2,7 i 2,0) w porównaniu 

z pozostałymi badaniami. 

Kwestionariusz EQ-5D stanowił najczęstszą metodę pomiaru użyteczności (25 badań). W trzech ba-

daniach posłużono się inną generyczną miarą HUI (Health Utility Index), a w pojedynczym badaniu 

(Prosser 2003) użyteczność mierzono bezpośrednio, stosując metodę loterii.  

W 25 publikacjach użyteczności przedstawiano w zależności od stopnia niewydolności ruchowej wg 

skali EDSS. Utratę użyteczności w wyniku wystąpienia rzutu choroby przedstawiono w 14 badaniach 

oraz w raporcie AOTM 2007. Zestawienie wyników z badań włączonych do przeglądu znajduje się 

w poniższej tabeli.  

Tabela 17. Publikowane użyteczności stanów zdrowia zależnych od EDSS oraz utrata użyteczności  
w wyniku rzutu u chorych na stwardnienie rozsiane. 

Badanie Użyteczność w zależności od EDSS Utrata użyteczności w 
wyniku rzutu 

Metoda pomiaru 
użyteczności 

Berg 2006 
0,83 (EDSS 0-1) 
0,70 (EDSS 2) 
0,65 (EDSS 3) 

0,088 (EDSS < 5) 
0,029 (EDSS ≥ 5) EQ-5D 
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Badanie Użyteczność w zależności od EDSS Utrata użyteczności w 
wyniku rzutu 

Metoda pomiaru 
użyteczności 

0,61 (EDSS 4) 
0,58 (EDSS 5) 
0,57 (EDSS 6) 

0,46 (EDSS 6,5) 
0,38 (EDSS 7) 

0,05 (EDSS 8-9) * 

Fisk 2005 

0,80 (EDSS 1) 
0,73 (EDSS 2) 
0,68 (EDSS 3) 
0,73 (EDSS 4) 
0,67 (EDSS 5) 
0,64 (EDSS 6) 
0,59 (EDSS 7) 
0,02 (EDSS 8) 

0,09 (EDSS 9) * 

- EQ-5D 

Grima 2000 

0,83 (EDSS 1) 
0,84 (EDSS 2) 
0,71 (EDSS 3) 
0,71 (EDSS 4) 
0,62 (EDSS 5) 

0,59 (EDSS 6) * 

0,1 (EDSS 1-2); 
0,05 (EDSS 3-4); 
0,05 (EDSS 5-6) 

HUI2 

Henriksson 2001 
0,68 (EDSS 0-3) 

0,52 (EDSS 3,5-6) 
0,17 (EDSS ≥ 6,5) 

0,0635 EQ-5D 

Kobelt 2001 
0,757 (EDSS 0-3) 

0,547 (EDSS 3,5-6) 
0,232 (EDSS ≥ 6,5) 

- EQ-5D 

Kobelt 2004 

USA: 
0,824 (EDSS 0-3,5) 
0,679 (EDSS 4-6) 

0,533 (EDSS ≥ 6,5) 
- EQ-5D, VAS 

UK: 
0,770 (EDSS 0-3,5) 
0,563 (EDSS 4-6) 

0,368 (EDSS ≥ 6,5) 

Kobelt 2006a 

0,89 (EDSS 0-1) 
0,73 (EDSS 2) 
0,59 (EDSS 3) 
0,58 (EDSS 4) 
0,54 (EDSS 5) 
0,54 (EDSS 6) 

0,45 (EDSS 6,5) 
0,36 (EDSS 7) 

0,06 (EDSS 8-9) * 

0,1 EQ-5D 

Kobelt 2006b 

0,85 (EDSS 0-1) 
0,65 (EDSS 2) 
0,49 (EDSS 3) 
0,56 (EDSS 4) 
0,52 (EDSS 5) 
0,38 (EDSS 6) 

0,39 (EDSS 6,5) 
0,27 (EDSS 7) 

0,06 (EDSS 8-9) * 

- EQ-5D 

Kobelt 2006c 

0,86 (EDSS 0-1) 
0,72 (EDSS 2) 
0,64 (EDSS 3) 
0,63 (EDSS 4) 

0,09 (EDSS < 5) 
0,05 (EDSS ≥ 5)  EQ-5D 
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Badanie Użyteczność w zależności od EDSS Utrata użyteczności w 
wyniku rzutu 

Metoda pomiaru 
użyteczności 

0,56 (EDSS 5) 
0,51 (EDSS 6) 

0,45 (EDSS 6,5) 
0,37 (EDSS 7) 

0,10 (EDSS 8-9) * 

Kobelt 2006d 

0,80 (EDSS 0-1) 
0,68 (EDSS 2) 
0,62 (EDSS 3) 
0,62 (EDSS 4) 
0,52 (EDSS 5) 
0,45 (EDSS 6) 

0,44 (EDSS 6,5) 
0,37 (EDSS 7) 

0,06 (EDSS 8-9) * 

0,18 EQ-5D 

Kobelt 2006e 

0,85 (EDSS 0-1) 
0,70 (EDSS 2) 
0,64 (EDSS 3) 
0,65 (EDSS 4) 
0,59 (EDSS 5) 
0,50 (EDSS 6) 

0,48 (EDSS 6,5) 
0,28 (EDSS 7) 

0,05 (EDSS 8-9) * 

0,16 (EDSS < 5) 
0,13 (EDSS ≥ 5) EQ-5D 

Kobelt 2006f 

0,87 (EDSS 0-1) 
0,72 (EDSS 2) 
0,60 (EDSS 3) 
0,61 (EDSS 4) 
0,55 (EDSS 5) 
0,49 (EDSS 6) 

0,44 (EDSS 6,5) 
0,45 (EDSS 7) 

0,08 (EDSS 8-9) * 

0,1 EQ-5D 

Kobelt 2006g 

0,89 (EDSS 0-1) 
0,78 (EDSS 2) 
0,63 (EDSS 3) 
0,61 (EDSS 4) 
0,57 (EDSS 5) 
0,58 (EDSS 6) 

0,54 (EDSS 6,5) 
0,43 (EDSS 7) 

0,10 (EDSS 8-9) * 

0,8 EQ-5D 

Kobelt 2006h 

0,92 (EDSS 0) 
0,84 (EDSS 1) 
0,73 (EDSS 2) 
0,58 (EDSS 3) 
0,63 (EDSS 4) 
0,52 (EDSS 5) 
0,47 (EDSS 6) 

0,48 (EDSS 6,5) 
0,32 (EDSS 7) 
-0,03 (EDSS 8) 

-0,18 (EDSS 9) * 

0,8 EQ-5D 

Orme 2007 

0,88 (EDSS 0) 
0,80 (EDSS 1) 
0,71 (EDSS 2) 
0,58 (EDSS 3) 
0,62 (EDSS 4) 

0,071 EQ-5D 
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Badanie Użyteczność w zależności od EDSS Utrata użyteczności w 
wyniku rzutu 

Metoda pomiaru 
użyteczności 

0,52 (EDSS 5) 
0,46 (EDSS 6) 

0,47 (EDSS 6,5) 
0,30 (EDSS 7) 
-0,04 (EDSS 8) 

-0,19 (EDSS 9) * 

Parkin 2000 

0,71 (EDSS 3) 
0,66 (EDSS 4) 
0,52 (EDSS 5) 
0,49 (EDSS 6) 
0,35 (EDSS 7) 

0,468 EQ-5D 

Prosser 2003 

0,98 (EDSS 2,5) 
0,95 (EDSS 3,5) 
0,97 (EDSS 5) 
0,86 (EDSS 6) 
0,70 (EDSS 8) 

- Metoda loterii (SG) 

Putzki 2009 

0,87 (EDSS 0) 
0,84 (EDSS 1) 
0,77 (EDSS 2) 
0,68 (EDSS 3) 
0,65 (EDSS 4) 
0,59 (EDSS 5) 
0,51 (EDSS 6) 

0,35 (EDSS ≥ 7) 

- EQ-5D 

AOTM 2007 Dane poufne, nie przedstawione w raporcie 0,22 b.d. 

Caloyeras 2012 

0,914 (EDSS 0) 
0,745 (EDSS 1-1,5) 
0,678 (EDSS 2-2,5) 
0,624 (EDSS 3-5,5) 
0,450 (EDSS 6-7,5) 

0 (EDSS 8-9,5) 
0 (EDSS 10) 

0,088 EQ-5D (na podstawie 
Berg 2006) 

Fogarty 2013, 
Fogarty 2012a 

0,88 (EDSS 0) 
0,80 (EDSS 1) 
0,75 (EDSS 2) 
0,67 (EDSS 3) 
0,61 (EDSS 4) 
0,54 (EDSS 5) 
0,46 (EDSS 6) 
0,31 (EDSS 7) 
-0,09 (EDSS 8) 
-0,22 (EDSS 9) 

- EQ-5D-5L 

Fogarty 2012b 0,86 (EDSS 0) 
-0,15 (EDSS 9) - EQ-5D 

Karampampa 2013 
0,767 (EDSS 0-3) 
0,569 (EDSS 4-6) 
0,275 (EDSS >6,5) 

- EQ-5D 

Karampampa 2012 
0,748 (EDSS 0-3)* 

0,593 (EDSS 4-6,5)* 
0,288 (EDSS 7-9)* 

- EQ-5D 

Nikfar 2013 

0,68 (RRMS EDSS 1-3,5) 
0,52 (RRMS EDSS 4-6) 
0,52 (SPMS EDSS 4-6) 
0,17 (RRMS EDSS 6<) 

0,5 Dane literaturowe 
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Badanie Użyteczność w zależności od EDSS Utrata użyteczności w 
wyniku rzutu 

Metoda pomiaru 
użyteczności 

0,17 (SPMS EDSS 6<) 
 

0,79 (RRMS EDSS 1-3,5) 
0,62 (RRMS EDSS 4-6) 
0,58 (SPMS EDSS 4-6) 
0,38 (RRMS EDSS 6<) 
0,18 (SPMS EDSS 6<) 

0,42 VAS 

0,76 (RRMS EDSS 1-3,5) 
0,57 (RRMS EDSS 4-6) 
0,52 (SPMS EDSS 4-6) 
0,18 (RRMS EDSS 6<) 
0,02 (SPMS EDSS 6<) 

0,42 EQ-5D 

0,68 (RRMS EDSS 1-3,5) 
0,41 (RRMS EDSS 4-6) 
0,18 (SPMS EDSS 4-6) 
0,08 (RRMS EDSS 6<) 
0,06 (SPMS EDSS 6<) 

0,42 HUI 3 

Reese 2013 

0,84 (EDSS 0) 
0,935 (EDSS 1) 
0,90 (EDSS 1,5) 
0,87 (EDSS 2) 

0,88 (EDSS 2,5) 
0,85 (EDSS 3) 

0,845 (EDSS 3,5) 
0,78 (EDSS 4) 

0,75 (EDSS 4,5) 
0,665 (EDSS 5) 
0,72 (EDSS 5,5) 
0,58 (EDSS 6) 

0,51 (EDSS 6,5) 

- EQ-5D 

Svensson 2013 
0,709 (EDSS 0-3) 
0,562 (EDSS 4-6) 
0,284 (EDSS >6,5) 

- EQ-5D 

* wartości odczytane z wykresu. 

We wszystkich badaniach obserwowano odwrotną zależność między stopniem niepełnosprawności 

EDSS a wartością użyteczności, choć liczbowe oszacowania użyteczności w poszczególnych katego-

riach zaawansowania choroby różniły się nieco między badaniami. W jedynym badaniu opartym na 

bezpośredniej metodzie pomiaru użyteczności (Prosser 2003) uzyskane wartości były znacząco wyż-

sze niż użyteczności mierzone za pomocą instrumentów generycznych (EQ-5D, HUI). Zakres publiko-

wanych użyteczności mierzonych metodą ED-5D lub HUI dla poszczególnych kategorii EDSS przed-

stawia poniższa tabela.  

Tabela 18. Zakres wartości użyteczności (mierzonej instrumentami generycznymi) zależnej od stopnia 
niewydolności ruchowej w skali EDSS w odnalezionych badaniach. 

EDSS 
Wartość mini-
malna użytecz-

ności 

Wartość maksy-
malna użyteczności EDSS 

Wartość mini-
malna użytecz-

ności 

Wartość maksy-
malna użyteczno-

ści 
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EDSS 
Wartość mini-
malna użytecz-

ności 

Wartość maksy-
malna użyteczności EDSS 

Wartość mini-
malna użytecz-

ności 

Wartość maksy-
malna użyteczno-

ści 

0 do < 1 0,80 0,92 6 do < 7 0,49 0,64 

1 do < 2 0,80 0,89 6 0,38 0,58 

2 do < 3 0,65 0,84 6,5 0,39 0,54 

3 do < 4 0,49 0,71 7 do < 8 0,27 0,59 

4 do < 5 0,56 0,73 8 do < 9 -0,04 0,10 

5 do < 6 0,52 0,67 ≥ 9 -0,19 0,10 

Z wyjątkiem badań Orme 2007 oraz Nikfar 2013, użyteczności oceniano niezależnie od postaci choro-

by zakładając, że zmienność w indeksach użyteczności jest wyjaśniana przede wszystkim stopniem 

zaawansowania choroby (EDSS). W badaniu Orme 2007 oraz Nikfar 2013 wystąpienie postaci wtórnie 

postępującej (SPMS) wiązało się w większości z niższą użytecznością w stosunku do postaci zwalniają-

co-nawracającej (RRMS). 

Użyteczność zależną od stanu zdrowotnego EDSS w podstawowym wariancie analizy zaczerpnięto 

z międzynarodowego badania kosztów i jakości życia pacjentów ze stwardnieniem rozsianym, prze-

prowadzonego w dziewięciu krajach europejskich (Austria, Belgia, Niemcy, Włochy, Holandia, Hiszpa-

nia, Szwecja, Szwajcaria, Wielka Brytania), obejmującego przeszło 13 186 pacjentów (Kobelt 2006; 

publikacje wyników z poszczególnych krajów: Berg 2006, Kobelt 2006a, Kobelt 2006b, Kobelt 2006c, 

Kobelt 2006d, Kobelt 2006e, Kobelt 2006f, Kobelt 2006g, Kobelt 2006h). Użyteczności dla wyróżnio-

nych kategorii EDSS obliczono jako średnią z użyteczności w poszczególnych państwach objętych 

badaniem. Obliczone wartości przedstawiono w tabeli. 

Tabela 19. Użyteczności stanów zdrowia EQ-5D w analizie podstawowej. 

EDSS Użyteczność 
(EQ-5D) EDSS Użyteczność  

(EQ-5D) EDSS Użyteczność  
(EQ-5D) 

0-1 0,86 4 0,61 6,5 0,46 

2 0,71 5 0,55 7 0,36 

3 0,60 6 0,50 8-9 0,05 

W analizie wrażliwości w wariantach minimalnej i maksymalnej użyteczności przyjęto zakres użytecz-

ności w publikowanych badaniach włączonych do przeglądu (zob. Tabela 18). 

Utrata użyteczności w wyniku wystąpienia rzutu choroby wahała się znacząco między badaniami 

i wynosiła od 0,029 (Berg 2006) do 0,80 (Kobelt 2006g, Kobelt 2006h). Tak duża zmienność może 
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wynikać z prawdopodobnego związku między ciężkością choroby a wpływem rzutu na jakość życia 

oraz z ograniczeń metodologicznych (pomiaru użyteczności dokonywano niekoniecznie w momencie 

trwania rzutu, lecz np. w 3-6 miesiącach od jego wystąpienia, w związku z czym część pacjentów mia-

ła problemy ze zdefiniowaniem lub zapamiętaniem przebiegu zaostrzenia objawów). Przyjęta w ra-

porcie AOTM 2007 utrata użyteczności z powodu rzutu wyniosła 0,22 przez 46 dni. Podobnie wartość 

tę przyjęto w wariancie podstawowym niniejszej analizy, natomiast w analizie wrażliwości rozważono 

minimalną i maksymalną redukcję użyteczności spośród odnalezionych w przeglądzie. 

1.3.8. Analiza kosztów i zużytych zasobów 

Ocena zużycia zasobów została oparta na zarządzeniach Prezesa NFZ dotyczących przebiegu leczenia 

MS w programie lekowym oraz na publikowanych opracowaniach dotyczących leczenia tej choroby 

w Polsce. Koszty jednostkowe przyjęto zgodnie z aktualnymi Obwieszczeniem Ministra Zdrowia 

i zarządzeniami Prezesa NFZ. 

1.3.8.1. Kategorie kosztów 

W analizie kosztów uwzględniono następujące kategorie kosztów: 

• koszty programu lekowego (leki, monitorowanie leczenia, itp.); 

• koszty leczenia rzutu choroby (w czasie trwania programu i po jego zakończeniu); 

• zależne od stopnia niesprawności na skali EDSS ogólne koszty choroby (w części ponoszonej 

przez podmiot zobowiązany do finansowania świadczeń ze środków publicznych). 

Koszty programu lekowego, obejmujące kwalifikację do programu, stosowane leki i ich podanie oraz 

monitorowanie leczenia (wizyty kontrolne i badania diagnostyczne), ponoszone są w całości przez 

płatnika publicznego. W przypadku leczenia rzutu choroby istotna z perspektywy płatnika publiczne-

go będzie konieczność hospitalizowania chorych lub wizyta specjalistyczna. Wśród standardowych 

kosztów choroby, ponoszonych głównie po zakończeniu leczenia w programie lekowym, znajdują się 

koszty hospitalizacji, koszty wizyt ambulatoryjnych i domowych, koszty leków, koszty badań diagno-

stycznych oraz koszty rehabilitacji, w tej analizie potraktowane łącznie. 

1.3.8.2. Identyfikacja i pomiar zużytych zasobów oraz ustalenie kosztów jednostko-
wych 

Ocena zużycia zasobów została oparta na zapisach projektu programu lekowego (patrz: Rozdział 5.1) 

oraz na publikowanych opracowaniach dotyczących leczenia tej choroby w Polsce. Ustalenie kosztów 

jednostkowych dla zasobów zużywanych w procesie leczenia pacjentów ze stwardnieniem rozsianym 

oparto na obowiązujących zasadach rozliczania i finansowania świadczeń Narodowego Funduszu 
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Zdrowia, publikowanych na stronach internetowych Funduszu w postaci Zarządzeń Prezesa NFZ oraz 

aktualnego Obwieszczenia Ministerstwa Zdrowia. W analizie korzystano z następujących aktualnie 

obowiązujących aktów prawnych: 

 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 24 lutego 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych 

leków, środków spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów me-

dycznych na dzień 1 marca 2014 r. (MZ 24/02/2014); 

 Zarządzenie Nr 4/2014/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 4 lutego 2014 r. 

zmieniające zarządzenie w sprawie określenia warunków zawierania i realizacji umów w ro-

dzaju: leczenie szpitalne (NFZ 4/2014); 

 Zarządzenie Nr 78/2013/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 13 grudnia 

2013 r. zmieniające zarządzenie w sprawie określenia warunków zawierania i realizacji umów 

w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy zdrowotne (lekowe) (NFZ 78/2013); 

 Zarządzenie Nr 82/2013/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 17 grudnia 

2013 r. w sprawie określenia warunków zawierania i realizacji umów w rodzaju ambulatoryj-

na opieka specjalistyczna (NFZ 82/2013). 

Nie wykonano bezpośredniej kalkulacji kosztów jednostkowych. Wycena punktów rozliczeniowych 

została oparta na informatorze o umowach NFZ ze świadczeniodawcami. Standardowo przyjęto, 

że 1 punkt w przypadku wyceny świadczeń szpitalnych oraz świadczeń wykonywanych w ramach 

programu lekowego  kosztuje 52 zł. Dla świadczeń w rodzaju ambulatoryjna opieka specjalistyczna 

obliczano średnie z zakontraktowanych w 2014 r. wartości w wybranych ośrodkach o różnym pozio-

mie referencyjności z terenu całego kraju. 

W następnych rozdziałach przedstawiono oszacowanie kosztów jednostkowych, zużycia poszczegól-

nych zasobów oraz wartości parametrów kosztowych wprowadzonych ostatecznie do modelu. 

1.3.8.2.1. Rebif® – koszt programu lekowego 

Lek Rebif dostępny jest w postaci roztworu do wstrzykiwań w ampułkostrzykawce, zawierającego 

interferon beta-1a, przeznaczonego do podawania podskórnego. Poniżej przedstawiono aktualne 

warunki refundacji postaci zawierających dawkę 44 mcg/0,5 ml. 

Tabela 20. Cena produktu leczniczego Rebif® 44. 

Zawartość opakowa-
nia Cena zbytu netto [zł] Urzędowa cena zbytu 

[zł] Cena hurtowa [zł] Limit [zł] 

4 × 1,5 ml 3 859,00 4 167,72 4 376,11 4 291,06 
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Zawartość opakowa-
nia Cena zbytu netto [zł] Urzędowa cena zbytu 

[zł] Cena hurtowa [zł] Limit [zł] 

12 × 0,5 ml 3 784,00 4 086,72 4 291,06 4 291,06 

Koszt refundacji poszczególnych opakowań leku Rebif® wynosi obecnie 4 291,06 zł. Świadczeniobior-

cy nie ponoszą kosztów terapii. 

Wnioskowane warunki objęcia refundacją produktu leczniczego Rebif® obejmują instrument dziele-

nia ryzyka (RSS), dotyczący „uzależnienia wysokości urzędowej ceny zbytu od zapewnienia przez 

wnioskodawcę dostaw po obniżonej ustalonej w negocjacjach cenie leku, środka spożywczego spe-

cjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobu medycznego” (Art. 11 ust. 5. pkt. 2 ustawy z dnia 

12 maja 2011 r. o refundacji leków, środków spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego 

oraz wyrobów medycznych; Ustawa 2011). 

Tabela 21. Cena produktu leczniczego Rebif® 44 z uwzględnieniem RSS. 

Zawartość opakowa-
nia Cena zbytu netto [zł] Urzędowa cena zbytu 

[zł] Cena hurtowa [zł] Limit [zł] 

4 × 1,5 ml 2 500,00 2 700,00 2 835,00 2 835,00 

12 × 0,5 ml 2 500,00 2 700,00 2 835,00 2 835,00 

W przypadku zastosowania instrumentu dzielenia ryzyka, koszt refundacji poszczególnych opakowań 

leku Rebif® wynosi 2 835 zł. W związku z założeniem finansowania produktu leczniczego Rebif® w 

ramach programu lekowego, świadczeniobiorca nie ponosi kosztu substancji czynnej, co za tym idzie 

przedstawione koszty interferonu beta-1a są wspólne dla obu rozważanych perspektyw (płatnika 

publicznego oraz wspólnej płatnika publicznego i świadczeniobiorcy). 

Lek, w analizowanej dawce 44 mcg/0,5 ml stosuje się zarówno u dzieci, jak i u dorosłych 3 razy 

w tygodniu w schemacie ciągłym (przez cały rok). Poniżej przedstawiono koszty jednostkowe oraz 

obliczenia rocznej pacjentoterapii z udziałem leku Rebif®. 

Tabela 22. Zużycie interferonu beta-1a (Rebif® 44) w przeliczeniu na roczną terapię (1 cykl). 

Pojedyncza dawka Liczba dawek/tydzień Liczba dawek/rok Roczna dawka Liczba opakowań/rok 
terapii 

44 mcg 3 156,5 6 887,6 mcg 13,0 

Pełna roczna terapia preparatem Rebif® 44 wymaga zużycia 13,0 opakowań. 
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Tabela 23. Koszt rocznej pacjento-terapii z udziałem leku Rebif. 

Wariant Koszt opakowania Liczba opakowań/rok Koszt rocznej terapii 

Bez RSS 4 291,06 13,0 55 783,78 

Z RSS 2 835,00 13,0 36 855,00 

Roczny koszt terapii interferonem beta-1a wynosi 55,8 tys. zł (bez implementacji RSS) lub 36,9 tys. zł 

(przy zastosowaniu RSS). 

Lek Rebif® jest przeznaczony do wstrzykiwania podskórnego. Pierwsze wstrzyknięcia należy wykonać 

w obecności lekarza lub pielęgniarki. Po odpowiednim przeszkoleniu pacjent, członek jego rodziny, 

znajomy lub opiekun może stosować wstrzykiwacz półautomatyczny zawierający interferon beta-1a 

do podawania leku w domu. Stosowanie interferonu beta-1a jest więc łatwe i nie wiąże się z dodat-

kowymi kosztami dla płatnika.  

Koszty kwalifikacji do programu i monitorowania leczenia preparatem Rebif®, zgodnie z protokołem 

programu lekowego obejmują zestaw badań laboratoryjnych oraz badanie metodą rezonansu ma-

gnetycznego. Wykonanie tych badań wiąże się z wizytą w ośrodku realizującym program. W analizie 

przyjęto, że pierwsza wizyta mająca na celu zakwalifikowanie chorego do leczenia interferonem β-1a 

obejmuje zestaw badań laboratoryjnych oraz badanie rezonansem magnetycznym i w związku z tym 

rozliczana będzie jako świadczenie 5.08.07.0000003 „Hospitalizacja w trybie jednodniowym związana 

z wykonaniem programu”. Podobnie, na końcu każdego roku terapii, wykonywany jest ten sam ze-

staw badań, również rozliczanych jako hospitalizacja w trybie jednodniowym. Oprócz tego, 

w pierwszym roku leczenia 5 razy u dzieci oraz 3 razy u dorosłych, i w kolejnych latach także 3 razy 

u wszystkich chorych, mają miejsce dodatkowe wizyty monitorujące, podczas których wykonywane 

są podstawowe badania laboratoryjne i ogólna ocena chorego. Ten rodzaj wizyty rozliczany jest jako 

świadczenie 5.08.07.0000004 „Przyjęcie pacjenta w trybie ambulatoryjnym związane z wykonaniem 

programu”. Koszty samych badań diagnostycznych rozliczane są zgodnie z katalogiem ryczałtów za 

diagnostykę w programach terapeutycznych (NFZ 78/2013). Ryczałt ten w przypadku programu tera-

peutycznego w stwardnieniu rozsianym (5.08.08.0000036) wynosi 24 punkty. Zestawienie kosztów 

realizacji programu (oprócz głównego leku) znajduje się poniżej. 
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Tabela 24. Roczne koszty realizacji programu lekowego leczenia MS. 

Wizyty kontrolne Wycena 
[pkt.] 

Cena 
[zł/pkt.] 

Koszt 
świadcze-

nia [zł] 

Liczba porad Razem [zł] 

Rok I Rok II+ Rok I Rok II+ 

Dzieci od 12 r. ż. 

5.08.07.0000003 „Hospitalizacja 
w trybie jednodniowym związa-
na z wykonaniem programu” 

9 52,00 468,00 2 1 936,00 468,00 

5.08.07.0000004 „Przyjęcie 
pacjenta w trybie ambulatoryj-
nym związane z wykonaniem 
programu” 

2 52,00 104,00 5 3 520,00 312,00 

Razem      1 456,00 780,00 

5.08.06.0000062 „Diagnostyka w 
programie leczenia stwardnienia 
rozsianego” 

24 52,00 1 248,00 1 1 1 248,00 1 248,00 

Razem      2 704,00 2 028,00 

Dorośli 

5.08.07.0000003 „Hospitalizacja 
w trybie jednodniowym związa-
na z wykonaniem programu” 

9 52,00 468,00 2 1 936,00 468,00 

5.08.07.0000004 „Przyjęcie 
pacjenta w trybie ambulatoryj-
nym związane z wykonaniem 
programu” 

2 52,00 104,00 3 3 312,00 312,00 

Razem      1 248,00 780,00 

5.08.06.0000062 „Diagnostyka w 
programie leczenia stwardnienia 
rozsianego” 

24 52,00 1 248,00 1 1 1 248,00 1 248,00 

Razem      2 496,00 2 028,00 

Koszt realizacji programu lekowego, z pominięciem kosztów samego leku, wynosi 2 704 zł 

w pierwszym roku u dzieci, lub 2 496,00 zł u dorosłych, a w kolejnych latach leczenia, bez względu na 

wiek chorego, jest on równy 2 028,00 zł. 

1.3.8.2.2. Rzuty choroby 

Częstość oraz ryzyko wystąpienia rzutów choroby u osób ze stwardnieniem rozsianym opisano 

w rozdziale 1.3.7.2.3. W modelu, w przypadku wystąpienia rzutu, doliczane były koszty z nimi związa-

ne. Zgodnie z obowiązującymi wytycznymi praktyki klinicznej (Członkowska 2011) w leczeniu rzutu 

stwardnienia rozsianego stosuje się glikokortykosteroidy, najczęściej metyloprednizolon raz dziennie, 

dożylnie 0,5-1 g przez 5 dni, a w przypadku łagodniejszych rzutów – prednizon doustnie 60 mg/d 

przez 10 dni, zmniejszając dawkę o 10 mg co 3-5 dni. Wyróżniono zatem dwie kategorie rzutów: wy-

magające leczenia szpitalnego oraz leczone ambulatoryjnie. Udział obu typów rzutów ustalono 
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w oparciu o dane od ekspertów klinicznych zaprezentowane w opracowaniu AOTM 2007. Przyjęto 

zatem, że 58% rzutów w przebiegu zwalniająco-nawracającego stwardnienia rozsianego wymaga 

hospitalizacji, a pozostałe 42% kończy się wizytą specjalistyczną. Natomiast w przypadku postaci 

wtórnie postępującej założono, że wszystkie rzuty wymagają leczenia w szpitalu.  

Przyjęto, że leczenie ambulatoryjne rzutów stwardnienia rozsianego realizowane jest jako świadcze-

nie kompleksowe 1-go typu (W21) w poradni neurologicznej, wycenione na 6 pkt. rozliczeniowe każ-

da (NFZ 82/2013). Średnia wycena punktu dla świadczeń w zakresie neurologii w 2014 r. wynosi 8,89 

zł (patrz: Rozdział 5.3), zatem średni koszt jednej wizyty ambulatoryjnej mającej na celu diagnostykę 

i leczenie rzutu choroby wynosi 53,34 zł. Doliczono także ponoszony przez płatnika i pacjenta koszt 

stosowania prednizonu (dla opakowania będącego podstawą limitu), który poza leczeniem nowotwo-

rów złośliwych dostępny jest za opłatą ryczałtową 4,27 zł (MZ 24/02/2014).  

Tabela 25. Obliczenie kosztu stosowania prednizonu (Encorton®) w leczeniu rzutów stwardnienia roz-
sianego. 

Dawka Opakowa-
nie 

Cena deta-
liczna Limit Dopłata NFZ Dopłata 

pacjenta 
Koszt PPP 

[zł/mg] 
Koszt PPP+P 

[zł/mg] 

20,0 mg 20 tab. pow. 15,79 15,79 11,52 4,27 0,029 0,039 

Zużycie leku 10 d × 60 mg + 4 d × 50 mg + 4 d × 40 mg + 4 d × 30 mg + 4 d × 20 mg + 4 d × 10 mg = 1 200 mg 

Koszt terapii [zł/rzut]     34,56 47,37 

Dodatkowy koszt leczenia farmakologicznego rzutu stwardnienia rozsianego wynosi 34,56 zł (PPP) lub 

47,37 zł (PPP+P). 

W przypadku rzutu wymagającego hospitalizacji pacjenta przyjęto rozliczenie kosztów leczenia zgod-

nie z systemem JGP, przyjmując grupę A36 „Choroby demielinizacyjne” (5.51.01.0001036) wycenioną 

na 70 punktów (NFZ 4/2014), co przy wartości punku wynoszącej 52 zł, daje koszt 3 640 zł. Zestawie-

nie obliczeń kosztów rzutów choroby przedstawiono poniżej. Przyjęto, że wszystkie pozostałe koszty 

(np. leków) ujęte są w oszacowanych ogólnych kosztach choroby, przedstawionych w następnym 

rozdziale. 

Tabela 26. Koszty leczenia rzutów choroby w przebiegu MS. 

RRMS Wycena [pkt.] Cena [zł/pkt.] Koszt świad-
czenia [zł] Odsetek Razem [zł] 

5.30.00.0000021 Świadczenie 
kompleksowe 1-go typu (W21) 6 8,89 53,34 

42% 36,92 (PPP) 
42,30 (PPP+P) 

Prednizon - - 34,56 (PPP) 
47,37 (PPP+P) 
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5.51.01.0001036. Choroby de-
mielinizacyjne (A36) 70 52 3 640,00 58% 2 111,20 

Razem     2 148,12 (PPP) 
2 153,50 (PPP+P) 

SPMS Wycena [pkt.] Cena [zł/pkt.] Koszt porady 
[zł] Odsetek Razem [zł] 

5.51.01.0001036. Choroby de-
mielinizacyjne (A36) 70 52 3 640,00 100% 3 640,00 

Razem     3 640,00 

Średni koszt leczenia jednego rzutu choroby w przypadku postaci RRMS wynosi ok. 2,1-2,2 tys. zł, 

natomiast u chorych z wtórnie postępującym MS, koszt ten wzrasta do 3,6 tys. zł. 

1.3.8.2.3. Ogólne koszty leczenia stwardnienia rozsianego 

W tej kategorii ujęto wszystkie koszty związane z przebiegiem stwardnienia rozsianego u chorych, 

którzy zakończyli leczenie w programie lekowym. Zawierają one koszty terapii standardowej, monito-

rowania leczenia (np. badania rezonansu magnetycznego) oraz koszty innych zasobów, ponoszonych 

przez płatnika publicznego. Koszty leczenia rzutów choroby są elementem różniącym stosowanie lub 

brak stosowania interferonu β-1a. Zatem, oszacowane w tym rozdziale pozostałe koszty leczenia 

stwardnienia rozsianego zostały przypisane w takim samym stopniu w obu porównywanych scenariu-

szach. Oszacowanie kosztów choroby oparto na unikatowym modelu opracowanym na potrzeby ana-

lizy AOTM 2007, umożliwiającym ich obliczenie w zależności od stopnia niesprawności wyrażonego za 

pomocą punktacji na skali Kurtzke’go. W oparciu o zależne od punktacji EDSS zużycie zasobów opisa-

ne w opracowaniu Orlewska 2005, w analizie AOTM 2007 wykonano dopasowanie linii trendu, która 

pozwala przybliżyć koszty związane z leczeniem stwardnienia rozsianego. Zaletą wykorzystania tego 

modelu jest precyzyjne oszacowanie kosztów ogólnych MS w Polsce. Natomiast ich wadą jest wycena 

składowych wykonana dla 2006 r. Aby więc zaktualizować wspomniany model liczenia kosztów, prze-

prowadzono korektę parametrów dopasowanej prostej regresyjnej przy użyciu współczynnika CPI 

(consumer price index), metodą również zastosowaną w opracowaniu AOTM 2007. Informację o CPI 

zaczerpnięto z opracowań Głównego Urzędu Statystycznego, publikowanych na stronie internetowej. 

Tabela 27. Parametry linii trendu zastosowanej do obliczenia ogólnych kosztów płatnika publicznego, 
w zależności od stopnia niesprawności na skali EDSS. 

 
PPP PPP+P 

Współczynnik kie-
runkowy Wyraz wolny Współczynnik kie-

runkowy Wyraz wolny 

Oryginalne (2006 r.) 524,37 zł 2 717,94 zł 1 123,41 zł 8 023,24 zł 

Zaktualizowane (2014 r.) 649,04 zł 3 364,13 zł 1 390,50 zł 9 930,78 zł 
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W wariancie podstawowym analizy zastosowano zaktualizowane linie trendu, natomiast w analizie 

wrażliwości ich oryginalne warianty. 

1.3.9. Walidacja modelu  

Walidację wewnętrzną przeprowadzono z zastosowaniem standardowych procedur – testowania 

wyników przy użyciu skrajnych i zerowych wartości oraz analizy kodu programu. W celu wykonania 

walidacji konwergencji wykonano wyszukiwanie innych badań farmakoekonomicznych dotyczących 

rozważanego problemu zdrowotnego.  
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1.4. Przegląd systematyczny analiz ekonomicznych 

1.4.1. Metodyka 

1.4.1.1. Cel 

Przegląd badań ekonomicznych został wykonany w celu identyfikacji stosowanych w analizowanym 

problemie zdrowotnym technik analitycznych oraz porównanie wyników niniejszego opracowania 

z wynikami uzyskanymi przez innych autorów. 

1.4.1.2. Wyszukiwanie danych źródłowych 

Wyszukiwanie oraz analiza streszczeń, tytułów, a następnie pełnych tekstów publikacji pod kątem 

spełniania kryteriów włączenia do analizy przeprowadzone zostało przez dwie niezależnie pracujące 

osoby. W razie wystąpienia niezgodności, do wspólnego stanowiska dochodzono na drodze konsen-

susu. 

1.4.1.3. Źródła danych wtórnych 

Wyszukiwanie wiarygodnych opracowań wtórnych, tj. raportów HTA i analiz ekonomicznych prze-

prowadzono w następujących bazach informacji medycznych: 

• Medline przez PubMed; 
• Centre for Reviews and Dissemination. 

Wyszukiwanie opracowań ekonomicznych w wymienionych wyżej bazach danych przeprowadzono 

zgodnie z odpowiednio zaprojektowanymi strategiami wyszukiwania o maksymalnej czułości (słowa 

kluczowe dla interwencji i rodzaju badania) – „interferon β 1a OR Rebif” oraz „cost-effectiveness”. 

Data wyszukiwania pierwotnego: 16 listopada 2010 r.  

W dniu 18 marca 2014 roku, została wykonana aktualizacja wyszukiwania, z zastosowaniem taj samej 

strategii wyszukiwania. 

Tabela 28. Strategia wyszukiwania badań ekonomicznych i raportów HTA dla produktu Rebif® (inter-
feron β-1a) – aktualizacja.. 

Nr Zapytania (kwerendy) Wynik 

#1 Rebif® OR interferon β-1a 1 539 

#2 cost- effectiveness 34 702 

#3 #1 AND #2 AND 2010/11/16:2014/03/18[EDAT] 9 

Data przeszukania: 18 marzec 2014 rok 
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W wyniku aktualizacji wyszukiwania w bazie medycznej zidentyfikowano łącznie 9 publikacji, które 

zostały poddane analizie. 

1.4.1.4. Kryteria włączania i wykluczania analiz ekonomicznych 

Przyjęto, że do analizy zostaną włączone raporty HTA i analizy ekonomiczne oceniające koszty efek-

tywności stosowania interferonu β-1a, w populacji osób ze zwalniająco-nawracającą postacią 

stwardnienia rozsianego (RRMS), porównujące różnej długości okresy terapii tym lekiem lub interfe-

ron β-1a z brakiem takiego leczenia. Nie zastosowano dodatkowych kryteriów włączenia lub wyklu-

czania. 

1.4.2. Wyniki wyszukiwania ekonomicznych badań wtórnych 

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania pierwotnego odnaleziono 6 badań ekonomicznych speł-

niające kryteria włączenia do raportu (AOTM 2007, Bell 2007, Januković 2009, Lepen 2003, Chilcott 

2003, Tappenden 2009). Publikacje Januković 2009, Lepen 2003, Chillcot 2003 oraz Tappenden 2009 

są analizami kosztów-efektywności, natomiast publikacje AOTM 2007 oraz Bell 2003 to analizy kosz-

tów-użyteczności. 

Wszystkie opisywane badania oceniały populację pacjentów chorujących na RRMS. W publikacjach 

AOTM 2007 oraz Chilcott 2003 oceniono dodatkowo grupę obciążoną postacią wtórnie postępującą 

MS (SPMS). 

Interwencją stosowaną we wszystkich trzech badaniach był interferon β -1a w postaci iniekcji poda-

wanej podskórnie. Autorzy trzech badań (AOTM 2007, Chilcott 2003 oraz Tappenden 2009) oceniali 

dwie dawki preparatu Rebif® – 22 μg oraz 44 μg, w pozostałych badaniach nie rozróżniano stoso wa-

nych dawek interferonu. Badania Bell 2007 oraz Janković 2009 jako interwencję oceniały interferon 

β-1a w połączeniu z leczeniem objawowym, natomiast w pozostałych 4 publikacjach przedmiotem 

oceny był sam interferon β-1a. Publikacje AOTM 2007, Bell 2007, Chilcott 2003, Tappenden 2009 oraz 

Januković 2009 przedstawiają dodatkowo analizy dla interwencji w postaci interferonu β -1a stoso-

wanego domięśniowo, interferonu β-1b, oraz octanu glatirameru. 

W 4 badaniach jako komparator oceniano leczenie objawowe bez leków modyfikujących przebieg 

choroby (AOTM 2007,Bell 2007, Januković 2009 oraz Tappenden 2009), w przypadku publikacji 

Leppen 2003 – placebo, natomiast w badaniu Chilcott 2003 brak innego leczenia.  
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Dożywotni horyzont obserwacji przyjęty został w jednym badaniu (Bell 2003), podobnie jak horyzonty 

50 i 40-letnie (odpowiednio w badaniach Tappenden 2009 oraz Janković 2009). Autorzy pozostałych 

publikacji (AOTM 2007 Chilcott 2003, Lepen 2003) posłużyli się 20-letnim horyzontem obserwacji.  

W badaniach AOTM 2007, Chilcott 2003, Janković 2009, Tappenden 2009 zastosowane zostały mode-

le Markowa, w których w obliczeniach użyto metody Monte-Carlo, natomiast w przypadku Bell 2007 

była to metoda kohortowa. Autorzy publikacji Lepen 2003 dokonali obliczeń według modelu seryjnej 

regresji czasowej (ang. time series regression model). 

Ocena kosztów przeprowadzona została w czterech przypadkach z perspektywy płatnika (AOTM 

2007, Chilcott 2003, Tappenden 2009, Lepen 2003,), natomiast w dwóch badaniach (Bell 2007 oraz 

Januković 2009) przyjęta została perspektywa społeczna.  

Autorzy pracy AOTM 2007 przyjmują perspektywę polskiego płatnika publicznego. W publikacji Lepen 

2003 przedstawiono dwie analizy – z perspektywy brytyjskiego oraz francuskiego systemu ochrony 

zdrowia, przedstawiając wyniki odpowiednio w przeliczeniu na funty szterlingi oraz euro. Perspekty-

wa brytyjskiego płatnika przyjęta została także w badaniu Chilcott 2003. Analizy przedstawione 

w publikacji Tappenden 2009 wykonano z perspektywy amerykańskiego płatnika publicznego, a wy-

niki przedstawiono w przeliczeniu na dolary amerykańskie w ich wartości z roku 2005. 

Autorzy badania Januković 2009 analiz dokonali z perspektywy społecznej w Serbii, natomiast w pu-

blikacji Bell 2007 przyjęta amerykańska perspektywa społeczna obejmowała zarówno koszty leczenia 

jak i koszty utraty produktywności, a obliczenia przeprowadzone zostały przy użyciu dolara amery-

kańskiego (w przeliczeniu na jego wartość z roku 2005). 

Autorzy większości ocenianych w niniejszym raporcie badań przedstawili stopę dyskontowania korzy-

ści oraz kosztów (AOTM 2007, Bell 2007, Januković 2009, Chilcott 2003). Autorzy pracy Lepen 2003 

nie przedstawili informacji dotyczących dyskontowania, natomiast w badaniu Tappenden 2009 ogra-

niczyli się do określenia stopy dyskontowania korzyści na poziomie 3%. 

W wyniku aktualizacji przeszukania z zastosowaniem wyżej opisanej strategii wyszukiwania odnale-

ziono łącznie 9 publikacji. Doniesienia naukowe były wstępnie analizowane na poziomie tytułów 

i abstraktów, a następnie na podstawie pełnych tekstów. Zidentyfikowano 2 prace, które były zgodne 

z przyjętymi a priori kryteriami włączenia.  
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Na zamieszczonym poniżej diagramie w sposób schematyczny zostały zaprezentowane kolejne etapy 

wyszukiwania w selekcji analiz ekonomicznych, prezentując liczbę oraz powody wykluczenia artyku-

łów na poziomie tytułów i streszczeń oraz pełnych tekstów. 

Wykres 11. Schemat kolejnych etapów wyszukiwania i selekcji analiz ekonomicznych – aktualizacja na 
dzień 18 marca 2014 r. 

 

W wyniku przeprowadzonej aktualizacji wyszukiwania zidentyfikowano 2 prace spełniające kryteria 

włączenia: Dembek 2013 oraz Nikfar 2013. 

W badaniu Dembek 2013 populację docelową stanowią pacjenci z RRMS. W badaniu Dembek 2013 

interwencją był interferon β -1a w postaci iniekcji podawanej podskórnie w dawce równej 44 μg 3 

razy na tydzień , w porównaniu z najlepszym leczeniem objawowym. Dodatkowo w badaniu została 

przedstawiona analiza dla porównania z interferonem β-1b. W analizie przeprowadzonej 

z perspektywy społecznej dla Hiszpanii, obejmującej 30-letni horyzont obserwacji zastosowano mo-

del Markowa.  

W analizie kosztów-efektywności Nikfor 2013 przeprowadzonej z perspektywy społecznej, populację 

docelową stanowili chorzy z RRMS. Interwencją zastosowaną w badaniu był Rebif® w porównaniu 

z placebo, dodatkowo przedstawiono analizy dla interferonu β-1a (w postaci w postaci produktów 

leczniczych o nazwie handlowej Avonex®, Cinnovex®, Actovex®, Recigen® oraz Actorif®), interferonu 

β-1b (Betaferon®, Ziferon®, Actoferon®). W Nikfor 2013 zastosowano model Markowa oraz przyjęto 

Publikacje analizowane w postaci 
pełnych tekstów: 5 

Publikacje wykluczone na podstawie analizy 
tytułów i streszczeń: 

Nieprawidłowy rodzaj badania – 1 
Nieprawidłowa interwencja – 2 
Niep[rawidłowa populacja - 1 

Łącznie: 4 

Publikacje analizowane w postaci 
tytułów i streszczeń: 

Pubmed – 9 

Publikacje wykluczone na podstawie analizy 
pełnych tekstów: 

Nieprawidłowy punkt końcowy – 2 
Nieprawidłowa interwencja - 1 

Łącznie: 3 

Publikacje włączone do przeglądu 
badań ekonomicznych: 2 
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dożywotni horyzont obserwacji z uwagi na długoletnie przyjmowanie leczenia (około 30 lat od wystą-

pienia choroby). Analiza została przeprowadzona dla Iranu. 

Szczegółowe informacje dotyczące wyników opisywanych badań ekonomicznych odnalezionych 

w wyniku pierwotnego przeszukania oraz aktualizacji zestawione zostały w poniższej tabeli. 

 Tabela 29. Zestawienie wyników badań ekonomicznych włączonych do raportu. 

Badanie Kraj (walu-
ta) 

Popula-
cja 

Interwen-
cja 

Kompara-
tor 

Horyzont 
obserwa-

cji 

Perspekty-
wa 

Dyskontowanie 
ICER [koszt/ 

QALY] Kosz-
ty 

Efek-
ty 

AOTM 
2007 Polska (zł) 

RRMS 
oraz 

SPMS 

IFNβ-1a s.c. 
22 μg najlepsze 

leczenie 
objawowe 

20 lat Płatnika 
publicznego 5% 0% 

258 358 zł 

IFNβ-1a s.c. 
44 μg 372 750 zł 

Chilcott 
2003 

W. Brytania 
(£) 

RRMS 
oraz 

SPMS 

IFNβ-1a s.c. 
22 μg brak lecze-

nia 20 lat Płatnika 
publicznego 6% 1,5% 

60 963 £ 

IFNβ-1a s.c. 
44 μg 71 732 £ 

Tappen-
den 2009 USA ($*) RRMS 

IFNβ-1a s.c. 
22 μg najlepsze 

leczenie 
objawowe 

50 lat Płatnika 
publicznego b.d. 3% 

189 174 $* 

IFNβ-1a s.c. 
44 μg 128 728 $* 

Lepen 
2003 

W. Brytania 
(£) RRMS IFNβ-1a s.c. placebo 20 lat Płatnika 

publicznego b.d. b.d. 
222 £**# 

374 €**## 

Francja (€) 

Bell 2007 USA ($*) RRMS 

IFNβ-1a 
oraz lecze-
nie obja-

wowe 

najlepsze 
leczenie 

objawowe 
dożywotni Społeczna 3% 3% 416 301 $* 

Janković 
2009 

Serbia 
(MDRB) RRMS 

IFNβ-1a s.c. 
oraz lecze-
nie obja-

wowe 

leczenie 
objawowe 40 lat Społeczna 3% 3% 4,520 

MDRB*** 

Dembek 
2013 

Hiszpa-
nia(€) RRMS 

IFNβ-1a s.c. 
44 μg × 
3/tyg 

najlepsze 
leczenie 

objawowe 
30 lat Społeczna 3% b.d. 295 638€ 

Nikfor 
2013 Iran ($) RRMS 

IFNβ-1a s.c. 
oraz lecze-
nie obja-

wowe 

oraz lecze-
nie obja-

wowe 
Dożywotni Społeczna 7,2% 3% 

11 832$^ 
11 850$^^ 
10 433$∞ 
11 437$∂ 

Dyskontowa-
ny: 

13 482$^ 
13 885$^^ 
12 347$∞ 
13 092$∂ 

* wartość dolara amerykańskiego z roku 2005; 
** koszt jednego miesiąca unikniętej niepełnosprawności; 
# wynik dla Zjednoczonego Królestwa; 
## wynik dla Francji; 
***milion dinarów serbskich; 
^ w analizie wykorzystano użyteczności przyjęte z literatury; 
^^ w analizę wykorzystano użyteczności mierzone metodą VAS; 
∞ w analizę wykorzystano użyteczności mierzone metodą EQ-5D; 
∂ w analizę wykorzystano użyteczności mierzone metodą HUI3 
b.d. brak danych. 
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Porównując rezultaty badań oceniających dwie dawki IFNβ -1a nie można jednoznacznie stwierdzić 

stosowanie której z nich przynosi większą korzyść z punktu widzenia płatnika. Autorzy publikacji 

AOTM 2007 oraz Chilcott 2003 oszacowali niższą wartość wskaźnika ICUR dla dawki 22 μg IFNβ-1a, 

odpowiednio 258 358 zł oraz 60 963 £ za uzyskany QALY dla 20-letniego horyzontu obserwacji, 

w porównaniu do dawki 44 μg IFNβ -1a, dla której koszt uzyskania QALY wyniósł odpowiednio 

372 750 zł oraz 71 732 £. Badanie Tappenden 2009 prezentuje odmienne wyniki, wskazując na niższą 

wartość wskaźnika ICER dla większej dawki IFNβ-1a (128 728 $ w porównaniu do 189 174 $ dla dawki 

22 μg IFNβ-1a za jeden uzyskany QALY). W badaniu Dembek 2013 wartość wskaźnika ICER dla 44 μg × 

3 tydzień IFNβ-1a w dożywotnim horyzoncie wynosi 295 638€. 

Autorzy publikacji Lepen 2003 zastosowali do oceny wskaźnika ICER koszt uniknięcia jednego miesią-

ca niepełnosprawności, szacując jego wartość w 20-letnim horyzoncie obserwacji na poziomie 222 £ 

dla Zjednoczonego Królestwa oraz 374 € dla Francji. 

Dokonana w badaniach Bell 2003, Janković 2009 analiza z perspektywy społecznej pozwoliła na osza-

cowanie wartości współczynnika ICER odpowiednio na poziomie około 416 301 $ oraz 4,520 MRSD za 

uzyskany QALY. W badaniu Nikfar 2013 oszacowana wartość współczynnika ICER wyniosła od 

10 433$ do 11 832$ w zależności od metody za pomocą której dokonano pomiaru wartości użytecz-

ności przyjętej w analizie.  
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1.5. Wyniki analizy podstawowej 

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami dotyczącymi analiz HTA, przedstawionymi w Rozporządzeniu 

Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. (MZ 02/04/2012), w ramach analizy podstawowej przed-

stawiono kolejno: 

 zestawienie oszacowań kosztów i wyników zdrowotnych porównywanych strategii leczenia 

stwardnienia rozsianego, 

 oszacowanie wartości współczynnika ICUR, tj. kosztu uzyskania dodatkowego roku życia sko-

rygowanego o jakość (QALY), wynikającego z zastosowania wydłużonego leczenia w progra-

mie lekowym zamiast ograniczonego do 5 lat, 

 oszacowanie ceny zbytu netto produktu leczniczego Rebif®, przy której koszt uzyskania do-

datkowego QALY w wyniku zastąpienia scenariusza aktualnego scenariuszem nowym jest 

równy wysokości progu kosztowej efektywności technologii medycznej w Polsce, ustalonego 

na poziomie trzykrotności produktu krajowego brutto per capita (111 381 zł/QALY), 

 zestawienie tabelaryczne wartości parametrów modelu, na podstawie których dokonano ob-

liczeń w analizie podstawowej, 

 wyszczególnienie założeń, na podstawie których dokonano oszacowań w analizie podstawo-

wej. 

Analizę przeprowadzono: 

 z perspektywy podmiotu zobowiązanego do finansowania świadczeń ze środków publicznych 

(PPP), 

 z perspektywy wspólnej podmiotu zobowiązanego do finansowania świadczeń ze środków 

publicznych i świadczeniobiorcy (PPP+P). 

Ponieważ wnioskowane warunki objęcia refundacją obejmują instrumenty dzielenia ryzyka (zob. 

Rozdział 1.2.4), analizę przeprowadzono w następujących wariantach: 

 z uwzględnieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka 

 bez uwzględnienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka. 

1.5.1. Zestawienie oszacowań kosztów i wyników zdrowotnych 

1.5.1.1. Zestawienie kosztów 

Oszacowania przedstawiono w wartościach dyskontowanych na poziomie 5% rocznie. Koszty w obu 

scenariuszach przedstawiono w wariantach z uwzględnieniem i bez uwzględnienia proponowanego 

instrumentu dzielenia ryzyka. 
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1.5.1.1.1. Perspektywa podmiotu zobowiązanego do finansowania świadczeń ze środków 
publicznych, z uwzględnieniem instrumentu dzielenia ryzyka (PPP, RSS) 

Poniżej przedstawiono tabelaryczne zestawienie kosztów porównywanych strategii leczenia (w po-

dziale na wyróżnione składowe kosztu całkowitego), przypadających na jednego pacjenta w horyzon-

cie dożywotnim, przyjmując perspektywę podmiotu zobowiązanego do finansowania świadczeń ze 

środków publicznych. 

Tabela 30. Zestawienie kosztów porównywanych strategii leczenia, przypadających na jednego pa-
cjenta w horyzoncie dożywotnim (PPP, RSS). 

Scenariusz Scenariusz nowy Scenariusz aktualny Różnica 

Koszt interferonu β-1a 390 002,01 145 475,16 244 526,84 

Koszt realizacji programu leko-
wego 22 149,74 8 556,33 13 593,41 

Koszt leczenia rzutów MS 22 179,24 40 395,94 -18 216,70 

Ogólne koszty leczenia MS 86 171,07 89 896,41 -3 725,34 

Razem 520 502,06 284 323,84 236 178,22 

Średni koszt interferonu β-1a (Rebif®), przypadający na jednego pacjenta ze stwardnieniem rozsia-

nym wynosi 390,0 tys. zł w przypadku nieograniczonej długości leczenia w programie lekowym i 

145,5 tys. zł gdy lek ten może być podawany maksymalnie przez 5 lat. Koszt realizacji programu le-

kowego (wizyty kontrolne i badania diagnostyczne) w obu scenariuszach wynosi odpowiednio 22,1 

tys. zł i 8,6 tys. zł. 

Wykres 12. Zestawienie kosztów porównywanych strategii leczenia, przypadających na jednego pa-
cjenta w horyzoncie dożywotnim (PPP, RSS). 
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Wydatki ponoszone na leczenie rzutów choroby w obu porównywanych scenariuszach wynoszą 22,1 

tys. zł i 40,4 tys. zł, odpowiednio w scenariuszu nowym i aktualnym, co oznacza uzyskanie oszczędno-

ści rzędu 18,2 tys. zł na jednego pacjenta. Pozostałe koszty przypadające na jednego chorego, zwią-

zane z przebiegiem stwardnienia rozsianego, w tym koszty leczenia standardowego po zakończeniu 

udziału w programie lekowym, wynoszą 86,2 tys. zł w przypadku leczenia nieograniczonego i 89,9 tys. 

zł w przypadku scenariusza aktualnego – oszczędności rzędu 3,7 tys. zł na jednego leczonego. Różnica 

średnich kosztów porównywanych scenariuszy wynosi 236,2 tys. zł na jednego chorego. 

1.5.1.1.2. Perspektywa podmiotu zobowiązanego do finansowania świadczeń ze środków 
publicznych i świadczeniobiorców, z uwzględnieniem instrumentu dzielenia 
ryzyka (PPP+P, RSS) 

Poniżej przedstawiono tabelaryczne zestawienie kosztów porównywanych strategii leczenia (w po-

dziale na wyróżnione składowe kosztu całkowitego), przypadających na jednego pacjenta w horyzon-

cie dożywotnim, przyjmując perspektywę wspólną podmiotu zobowiązanego do finansowania świad-

czeń ze środków publicznych i świadczeniobiorców. 

Tabela 31. Zestawienie kosztów porównywanych strategii leczenia, przypadających na jednego pa-
cjenta w horyzoncie dożywotnim (PPP+P, RSS). 

Scenariusz Scenariusz nowy Scenariusz aktualny Różnica 

Koszt interferonu β-1a 390 002,01 145 475,16 244 526,84 

Koszt realizacji programu leko-
wego 22 149,74 8 556,33 13 593,41 

Koszt leczenia rzutów MS 22 223,72 40 480,10 -18 256,38 

Ogólne koszty leczenia MS 229 214,93 236 701,46 -7 486,53 

Razem 663 590,40 431 213,05 232 377,35 

Średni koszt interferonu β-1a (Rebif®), przypadający na jednego pacjenta ze stwardnieniem rozsia-

nym wynosi 390,0 tys. zł w przypadku nieograniczonej długości leczenia w programie lekowym i 

145,5 tys. zł gdy lek ten może być podawany maksymalnie przez 5 lat. Koszt realizacji programu le-

kowego (wizyty kontrolne i badania diagnostyczne) w obu scenariuszach wynosi odpowiednio 22,1 

tys. zł i 8,6 tys. zł. Wydatki ponoszone na leczenie rzutów choroby w obu porównywanych scenariu-

szach wynoszą 22,2 tys. zł i 40,5 tys. zł, odpowiednio w scenariuszu nowym i aktualnym, co oznacza 

uzyskanie oszczędności rzędu 18,3 tys. zł na jednego pacjenta. 
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Wykres 13. Zestawienie kosztów porównywanych strategii leczenia, przypadających na jednego pa-
cjenta w horyzoncie dożywotnim (PPP+P, RSS). 

 

Pozostałe koszty przypadające na jednego chorego, związane z przebiegiem stwardnienia rozsianego, 

w tym koszty leczenia standardowego po zakończeniu udziału w programie lekowym, wynoszą 229,2 

tys. zł w przypadku leczenia nieograniczonego i 236,7 tys. zł w przypadku scenariusza aktualnego – 

oszczędności rzędu 7,5 tys. zł na jednego leczonego. Różnica średnich kosztów porównywanych sce-

nariuszy wynosi 232,4 tys. zł na jednego chorego. 

1.5.1.1.3. Perspektywa podmiotu zobowiązanego do finansowania świadczeń ze środków 
publicznych, bez uwzględnienia instrumentu dzielenia ryzyka (PPP, bez RSS) 

Poniżej przedstawiono tabelaryczne zestawienie kosztów porównywanych strategii leczenia (w po-

dziale na wyróżnione składowe kosztu całkowitego), przypadających na jednego pacjenta w horyzon-

cie dożywotnim, przyjmując perspektywę podmiotu zobowiązanego do finansowania świadczeń ze 

środków publicznych. 

Tabela 32. Zestawienie kosztów porównywanych strategii leczenia, przypadających na jednego pa-
cjenta w horyzoncie dożywotnim (PPP, RSS). 

Scenariusz Scenariusz nowy Scenariusz aktualny Różnica 

Koszt interferonu β-1a 590 307,59 220 191,41 370 116,18 

Koszt realizacji programu leko-
wego 22 149,74 8 556,33 13 593,41 

Koszt leczenia rzutów MS 22 179,24 40 395,94 -18 216,70 

Ogólne koszty leczenia MS 86 171,07 89 896,41 -3 725,34 

Razem 720 807,64 359 040,09 361 767,55 
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Średni koszt interferonu β-1a (Rebif®), przypadający na jednego pacjenta ze stwardnieniem rozsia-

nym wynosi 590,3 tys. zł w przypadku nieograniczonej długości leczenia w programie lekowym i 

220,2 tys. zł gdy lek ten może być podawany maksymalnie przez 5 lat. Koszt realizacji programu le-

kowego (wizyty kontrolne i badania diagnostyczne) w obu scenariuszach wynosi odpowiednio 22,1 

tys. zł i 8,6 tys. zł. 

Wykres 14. Zestawienie kosztów porównywanych strategii leczenia, przypadających na jednego pa-
cjenta w horyzoncie dożywotnim (PPP, bez RSS). 

 

Wydatki ponoszone na leczenie rzutów choroby w obu porównywanych scenariuszach wynoszą 22,2 

tys. zł i 40,4 tys. zł, odpowiednio w scenariuszu nowym i aktualnym, co oznacza uzyskanie oszczędno-

ści rzędu 18,2 tys. zł na jednego pacjenta. Pozostałe koszty przypadające na jednego chorego, zwią-

zane z przebiegiem stwardnienia rozsianego, w tym koszty leczenia standardowego po zakończeniu 

udziału w programie lekowym, wynoszą 86,2 tys. zł w przypadku leczenia nieograniczonego i 89,9 tys. 

zł w przypadku scenariusza aktualnego – oszczędności rzędu 3,7 tys. zł na jednego leczonego. Różnica 

średnich kosztów porównywanych scenariuszy wynosi 361,8 tys. zł na jednego chorego. 

1.5.1.1.4. Perspektywa podmiotu zobowiązanego do finansowania świadczeń ze środków 
publicznych i świadczeniobiorców, bez uwzględnienia instrumentu dzielenia 
ryzyka (PPP+P, bez RSS) 

Poniżej przedstawiono tabelaryczne zestawienie kosztów porównywanych strategii leczenia (w po-

dziale na wyróżnione składowe kosztu całkowitego), przypadających na jednego pacjenta w horyzon-

cie dożywotnim, przyjmując perspektywę wspólną podmiotu zobowiązanego do finansowania świad-

czeń ze środków publicznych i świadczeniobiorców. 
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Tabela 33. Zestawienie kosztów porównywanych strategii leczenia, przypadających na jednego pa-
cjenta w horyzoncie dożywotnim (PPP+P, bez RSS). 

Scenariusz Scenariusz nowy Scenariusz aktualny Różnica 

Koszt interferonu β-1a 590 307,59 220 191,41 370 116,18 

Koszt realizacji programu leko-
wego 22 149,74 8 556,33 13 593,41 

Koszt leczenia rzutów MS 22 223,72 40 480,10 -18 256,38 

Ogólne koszty leczenia MS 229 214,93 236 701,46 -7 486,53 

Razem 863 895,98 505 929,30 357 966,68 

Średni koszt interferonu β-1a (Rebif®), przypadający na jednego pacjenta ze stwardnieniem rozsia-

nym wynosi 590,3 tys. zł w przypadku nieograniczonej długości leczenia w programie lekowym i 

220,2 tys. zł gdy lek ten może być podawany maksymalnie przez 5 lat. Koszt realizacji programu le-

kowego (wizyty kontrolne i badania diagnostyczne) w obu scenariuszach wynosi odpowiednio 22,1 

tys. zł i 8,6 tys. zł. Wydatki ponoszone na leczenie rzutów choroby w obu porównywanych scenariu-

szach wynoszą 22,2 tys. zł i 40,5 tys. zł, odpowiednio w scenariuszu nowym i aktualnym, co oznacza 

uzyskanie oszczędności rzędu 18,3 tys. zł na jednego pacjenta. 

Wykres 15. Zestawienie kosztów porównywanych strategii leczenia, przypadających na jednego pa-
cjenta w horyzoncie dożywotnim (PPP+P, bez RSS). 

 

Pozostałe koszty przypadające na jednego chorego, związane z przebiegiem stwardnienia rozsianego, 

w tym koszty leczenia standardowego po zakończeniu udziału w programie lekowym, wynoszą 229,2 

tys. zł w przypadku leczenia nieograniczonego i 236,7 tys. zł w przypadku scenariusza aktualnego – 

oszczędności rzędu 7,5 tys. zł na jednego leczonego. Różnica średnich kosztów porównywanych sce-

nariuszy wynosi 358,0 tys. zł na jednego chorego. 
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1.5.1.2. Zestawienie wyników zdrowotnych 

W poniższej tabeli zamieszczono zestawienie dyskontowanych (na poziomie 3,5% rocznie) wyników 

zdrowotnych dla porównywanych w modelu strategii leczenia stwardnienia rozsianego interferonem 

beta-1a. 

Tabela 34. Zestawienie wyników zdrowotnych porównywanych scenariuszy. 

Scenariusz Scenariusz nowy Scenariusz aktualny Różnica 

Średnia liczba cykli leczenia INF 19,336 4,597 14,739 

Średnia liczba rzutów 11,713 19,615 -7,902 

Średni odsetek chorych przecho-
dzących do stadium SPMS 68,8% 82,2% -13,4% 

Lata życia (dyskontowane) 20,41 lat 20,05 lat 0,35 lat 

Lata życia (niedyskontowane) 39,47 lat 37,66 lat 1,81 lat 

QALY (dyskontowane) 13,45 QALY 12,16 QALY 1,29 QALY 

QALY (niedyskontowane) 23,39 QALY 19,93 QALY 3,45 QALY 

Wydłużenie leczenia interferonem beta-1a w porównaniu do obecnie obowiązującego programu 

lekowego, prowadzi do zwiększenia całkowitego czasu przeżycia w pełnej jakości o 1,29 QALY 

(z dyskontowaniem) lub 3,45 QALY (bez dyskontowania). 

Wykres 16. Zestawienie wyników zdrowotnych porównywanych scenariuszy. 
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1.5.2. Wyniki analizy kosztów-użyteczności 

Wyniki analizy kosztów-użyteczności zastosowania produktu Rebif® w leczeniu stwardnienia rozsia-

nego przedstawiono w wariantach z uwzględnieniem i bez uwzględnienia proponowanego instru-

mentu dzielenia ryzyka, w podziale na perspektywę podmiotu zobowiązanego do finansowania 

świadczeń ze środków publicznych (PPP) i perspektywę wspólną podmiotu zobowiązanego do finan-

sowania świadczeń ze środków publicznych i pacjenta (PPP+P).  

1.5.2.1. Analiza z uwzględnieniem instrumentu dzielenia ryzyka 

1.5.2.1.1. Perspektywa podmiotu zobowiązanego do finansowania świadczeń ze środków 
publicznych (PPP) 

W poniższej tabeli przedstawiono średnie koszty i efekty zdrowotne uzyskane w modelu, przypadają-

ce na jednego pacjenta ze stwardnieniem rozsianym, leczonego interferonem beta-1a w programie 

lekowym, a także inkrementalne koszty i efekty wynikające z wdrożenia nowej wersji programu le-

kowego zamiast obowiązującej obecnie oraz wartość inkrementalnego współczynnika kosztów-

użyteczności (ICUR), przyjmując perspektywę podmiotu zobowiązanego do finansowania świadczeń 

ze środków publicznych (PPP) i uwzględniając proponowany instrument dzielenia ryzyka. 

Tabela 35. Wyniki analizy kosztów-użyteczności (PPP, RSS). 

Strategia leczenia Koszty [zł] Efekty [QALY] Różnica kosztów  
[zł] 

Różnica efektów  
[QALY] ICUR [zł/QALY] 

Scenariusz nowy 520 502,06 13,448 
236 178,22 1,288 183 411,49 

Scenariusz aktualny 284 323,84 12,161 

W dożywotnim horyzoncie czasowym, średni koszt leczenia pacjenta ze stwardnieniem rozsianym 

w schemacie zakładającym wydłużone leczenie interferonem beta-1a wynosi 520,5 tys. zł, 

a w schemacie opartym na stosowaniu tego leku do 5 lat jest to ok. 284,3 tys. zł. Różnica między po-

równywanymi schematami jest równa 236,2 tys. zł. Średnie przeżycie skorygowane o jakość w sche-

macie powyżej 5-letniego programu lekowego  wynosi 13,448 QALY, a w scenariuszu aktualnym jest 

to 12,161 QALY. Obliczona na tej podstawie różnica w efektywności pomiędzy porównywanymi sce-

nariuszami wynosi 1,288 QALY.  
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Wykres 17. Wyniki analizy kosztów-użyteczności (PPP, RSS). 

 

Uzyskana wartość parametru ICUR oznacza, że na każde dodatkowe 183,4 tys. zł wydane w związku z 

implementacją nowego programu lekowego dla chorych ze stwardnieniem rozsianym, w puli pacjen-

tów leczonych interferonem beta-1a uzyska się jeden dodatkowy rok życia w pełnej jakości. 

1.5.2.1.2. Perspektywa wspólna podmiotu zobowiązanego do finansowania świadczeń ze 
środków publicznych i świadczeniobiorcy (PPP+P) 

Wyniki analizy kosztów-użyteczności z perspektywy wspólnej podmiotu zobowiązanego do finanso-

wania świadczeń ze środków publicznych i świadczeniobiorcy zamieszczono w tabeli poniżej. 

Tabela 36. Wyniki analizy kosztów-użyteczności (PPP+P, RSS). 

Strategia leczenia Koszty [zł] Efekty [QALY] Różnica kosztów  
[zł] 

Różnica efektów  
[QALY] ICUR [zł/QALY] 

Scenariusz nowy 663 590,40 13,448 
232 377,35 1,288 180 459,80 

Scenariusz aktualny 431 213,05 12,161 

W dożywotnim horyzoncie czasowym, średni koszt leczenia pacjenta ze stwardnieniem rozsianym 

w schemacie zakładającym wydłużone leczenie interferonem beta-1a wynosi 663,6 tys. zł, 

a w schemacie opartym na stosowaniu tego leku do 5 lat jest to ok. 431,2 tys. zł. Różnica między po-

równywanymi schematami jest równa 232,4 tys. zł. Średnie przeżycie skorygowane o jakość w sche-

macie powyżej 5-letniego programu lekowego  wynosi 13,448 QALY, a w scenariuszu aktualnym jest 
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to 12,161 QALY. Obliczona na tej podstawie różnica w efektywności pomiędzy porównywanymi sce-

nariuszami wynosi 1,288 QALY.  

Wykres 18. Wyniki analizy kosztów-użyteczności (PPP+P, RSS). 

 

Obliczona wartość parametru ICUR oznacza, że na każde dodatkowe 180,5 tys. zł wydane w związku 

z implementacją nowego programu lekowego dla chorych ze stwardnieniem rozsianym, w puli pa-

cjentów leczonych interferonem beta-1a uzyska się jeden dodatkowy rok życia w pełnej jakości. 

1.5.2.2. Analiza bez uwzględnienia instrumentu dzielenia ryzyka 

1.5.2.2.1. Perspektywa podmiotu zobowiązanego do finansowania świadczeń ze środków 
publicznych (PPP, bez RSS) 

W poniższej tabeli przedstawiono średnie koszty i efekty zdrowotne uzyskane w modelu, przypadają-

ce na jednego pacjenta ze stwardnieniem rozsianym, leczonego interferonem beta-1a w programie 

lekowym, a także inkrementalne koszty i efekty wynikające z wdrożenia nowej wersji programu le-

kowego zamiast obowiązującej obecnie oraz wartość inkrementalnego współczynnika kosztów-

użyteczności (ICUR), przyjmując perspektywę podmiotu zobowiązanego do finansowania świadczeń 

ze środków publicznych (PPP), bez uwzględnienia instrumentu dzielenia ryzyka. 
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Tabela 37. Wyniki analizy kosztów-użyteczności (PPP, bez RSS). 

Strategia leczenia Koszty [zł] Efekty [QALY] Różnica kosztów  
[zł] 

Różnica efektów  
[QALY] ICUR [zł/QALY] 

Scenariusz nowy 720 807,64 13,448 
361 767,55 1,288 280 941,76 

Scenariusz aktualny 359 040,09 12,161 

W dożywotnim horyzoncie czasowym, średni koszt leczenia pacjenta ze stwardnieniem rozsianym 

w schemacie zakładającym wydłużone leczenie interferonem beta-1a wynosi 720,8 tys. zł, 

a w schemacie opartym na stosowaniu tego leku do 5 lat jest to ok. 359,0 tys. zł. Różnica między po-

równywanymi schematami jest równa 361,8 tys. zł. Średnie przeżycie skorygowane o jakość w sche-

macie powyżej 5-letniego programu lekowego wynosi 13,448 QALY, a w scenariuszu aktualnym jest 

to 12,161 QALY. Obliczona na tej podstawie różnica w efektywności pomiędzy porównywanymi sce-

nariuszami wynosi 1,288 QALY.  

Wykres 19. Wyniki analizy kosztów-użyteczności (PPP, bez RSS). 

 

Uzyskana wartość parametru ICUR oznacza, że na każde dodatkowe 280,9 tys. zł wydane w związku z 

implementacją nowego programu lekowego dla chorych ze stwardnieniem rozsianym, w puli pacjen-

tów leczonych interferonem beta-1a uzyska się jeden dodatkowy rok życia w pełnej jakości. 
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1.5.2.2.2. Perspektywa wspólna podmiotu zobowiązanego do finansowania świadczeń ze 
środków publicznych i świadczeniobiorcy (PPP+P) 

Wyniki analizy kosztów-użyteczności z perspektywy wspólnej podmiotu zobowiązanego do finanso-

wania świadczeń ze środków publicznych i świadczeniobiorcy zamieszczono w tabeli poniżej. 

Tabela 38. Wyniki analizy kosztów-użyteczności (PPP+P, bez RSS). 

Strategia leczenia Koszty [zł] Efekty [QALY] Różnica kosztów  
[zł] 

Różnica efektów  
[QALY] ICUR [zł/QALY] 

Scenariusz nowy 863 895,98 13,448 
357 966,68 1,288 277 990,08 

Scenariusz aktualny 505 929,30 12,161 

W dożywotnim horyzoncie czasowym, średni koszt leczenia pacjenta ze stwardnieniem rozsianym 

w schemacie zakładającym wydłużone leczenie interferonem beta-1a wynosi 863,9 tys. zł, 

a w schemacie opartym na stosowaniu tego leku do 5 lat jest to ok. 505,9 tys. zł. Różnica między po-

równywanymi schematami jest równa 358,0 tys. zł. Średnie przeżycie skorygowane o jakość w sche-

macie powyżej 5-letniego programu lekowego  wynosi 13,448 QALY, a w scenariuszu aktualnym jest 

to 12,161 QALY. Obliczona na tej podstawie różnica w efektywności pomiędzy porównywanymi sce-

nariuszami wynosi 1,288 QALY.  

Wykres 20. Wyniki analizy kosztów-użyteczności (PPP+P, bez RSS). 
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Uzyskana wartość parametru ICUR oznacza, że na każde dodatkowe 278,0 tys. zł wydane w związku z 

implementacją nowego programu lekowego dla chorych ze stwardnieniem rozsianym, w puli pacjen-

tów leczonych interferonem beta-1a uzyska się jeden dodatkowy rok życia w pełnej jakości. 

1.5.3. Analiza progowa 

Analizę progową dla ceny wnioskowanej technologii przeprowadzono zgodnie z Rozporządzeniem 

Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagań, jakie muszą spełniać analizy uwzględnione we 

wnioskach o objęcie refundacją (MZ 02/04/2012), obliczając ceny zbytu netto dostępnych opakowań 

produktu leczniczego Rebif® (opakowania o zawartości: 4 wkł. a 1,5 ml oraz 12 amp.-strz. a 0,5 ml), 

przy których koszt uzyskania dodatkowego roku życia skorygowanego o jakość, wynikający z zastą-

pienia aktualnego programu lekowego jego nową wersją, jest równy wysokości progu kosztowej 

efektywności technologii medycznej w Polsce, ustalonego na poziomie trzykrotności produktu krajo-

wego brutto per capita (111 381 zł/QALY). 

Koszt jednostkowy leku Rebif® obliczony dla obu wnioskowanych preparatów, w każdej z rozważa-

nych perspektyw jest taki sam, mimo różnych cen netto, ponieważ tańsze opakowanie (12 × 0,5 ml) 

wyznacza limit refundacyjny, a pacjenci w obu przypadkach nie ponoszą kosztów terapii (patrz: Roz-

dział 1.3.8.2.1). Z tego względu cena progowa dla opakowania stanowiącego podstawę limitu będzie 

zawsze limitować drugie opakowanie, którego cena może być wyższa, lecz nie zmieni to kosztu dla 

płatnika publicznego. Dlatego w przypadku opakowania 4 × 1,5 ml możliwe jest wyznaczenie tylko 

minimalnej ceny progowej, która jest równa cenie progowej opakowania 12 × 0,5 ml. 

Dodatkowo, ponieważ zastosowany instrument dzielenia ryzyka polega na dostarczaniu leku w obni-

żonej cenie, ceny progowe w wariantach z i bez RSS dla odpowiednich perspektyw również będą ta-

kie same. 

1.5.3.1. Analiza z uwzględnieniem instrumentu dzielenia ryzyka 

Wyniki analizy progowej ceny produktu Rebif® (4 × 1,5 ml i 12 × 0,5 ml interferonu beta-1a) w wa-

riancie z uwzględnieniem RSS przedstawiono w poniższej tabeli. 

Tabela 39. Analiza progowa ceny produktu Rebif (z RSS). 

Wariant / perspektywa Cena zbytu  
netto [zł] 

Urzędowa  
cena zbytu [zł] 

Cena hurtowa  
brutto [zł] 

Opakowanie 4 × 1,5 ml 

Cena podstawowa 2 500,00 2 700,00 2 835,00 
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Wariant / perspektywa Cena zbytu  
netto [zł] 

Urzędowa  
cena zbytu [zł] 

Cena hurtowa  
brutto [zł] 

Cena progowa 
PPP 1 551,70 1 675,84 1 759,63 

PPP+P 1 590,56 1 717,80 1 803,70 

Opakowanie 12 × 0,5 ml 

Cena podstawowa 2 500,00 2 700,00 2 835,00 

Cena progowa 
PPP 1 551,70 1 675,84 1 759,63 

PPP+P 1 590,56 1 717,80 1 803,70 

Cena zbytu netto produktu leczniczego Rebif®, przy której koszt uzyskania dodatkowej jednostki QA-

LY z perspektywy podmiotu zobowiązanego do finansowania świadczeń ze środków publicznych 

(PPP), wynikający z wprowadzenia zmian w programie leczenia stwardnienia rozsianego, wynosi 1 

551,70 zł (-37,93% ceny wnioskowanej), a w przypadku perspektywy wspólnej (PPP+P) jest równa 1 

590,56zł (-36,38% ceny wnioskowanej). Ceny te są takie same dla obu wnioskowanych opakowań 

produktu Rebif. 

1.5.3.1. Analiza bez uwzględnienia instrumentu dzielenia ryzyka 

Wyniki analizy progowej ceny produktu Rebif® (4 × 1,5 ml i 12 × 0,5 ml interferonu beta-1a) w wa-

riancie bez uwzględnienia RSS przedstawiono w poniższej tabeli. 

Tabela 40. Analiza progowa ceny produktu Rebif (bez RSS). 

Wariant / perspektywa Cena zbytu  
netto [zł] 

Urzędowa  
cena zbytu [zł] 

Cena hurtowa  
brutto [zł] 

Opakowanie 4 × 1,5 ml 

Cena podstawowa 3 859,00 4 167,72 4 376,11 (limit rów-
ny 4 291,06) 

Cena progowa 
PPP 1 551,70 1 675,84 1 759,63 

PPP+P 1 590,56 1 717,80 1 803,70 

Opakowanie 12 × 0,5 ml 

Cena podstawowa 3 784,00 4 086,72 4 291,06 

Cena progowa 
PPP 1 551,70 1 675,84 1 759,63 

PPP+P 1 590,56 1 717,80 1 803,70 
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Cena zbytu netto produktu leczniczego Rebif®, przy której koszt uzyskania dodatkowej jednostki QA-

LY z perspektywy podmiotu zobowiązanego do finansowania świadczeń ze środków publicznych 

(PPP), wynikający z wprowadzenia zmian w programie leczenia stwardnienia rozsianego, wynosi 1 

551,70 zł (-58,99% ceny wnioskowanej), a w przypadku perspektywy wspólnej (PPP+P) jest równa 1 

590,56zł (-57,97% ceny wnioskowanej). Ceny te są takie same dla obu wnioskowanych opakowań 

produktu Rebif. 

1.5.4. Zestawienia tabelaryczne wartości, na podstawie których dokonano oszacowań 
w analizie podstawowej 

Poniżej zamieszczono tabelaryczne zestawienie wartości parametrów modelu, na podstawie których 

dokonano obliczeń w analizie podstawowej kosztów-użyteczności.  

Tabela 41. Zestawienie wartości parametrów analizy podstawowej. 

Parametr Wartość w analizie podstawowej 

Wiek początkowy pacjentów 
(Rozdział 1.3.7.1.2) Rozkład γ: 29,8 lat (SD: 9,8) (b.a.) 

Wyjściowy czas trwania choroby 
(Rozdział 1.3.7.1.3) Rozkład tabelaryczno-jednostajny (b.a.) 

Wyjściowa wartość niesprawności w skali EDSS 
(Rozdział 1.3.7.1.5) Rozkład tabelaryczno-jednostajny (b.a.) 

Wyjściowa częstość rzutów 
(Rozdział 1.3.7.1.6) Rozkład tabelaryczno-jednostajny (b.a.) 

Tempo przyrostu EDSS 
(Rozdział 1.3.7.2.1) 

Podstawowy współczynnik regresji (Trojano 2006) 

β = 0,19; 

Skuteczność interferonu w hamowaniu progresji EDSS 
(Rozdział 1.3.7.2.1) 

Podstawowy współczynnik regresji (Trojano 2006) 

β = -0,055; 

Częstości przerwań leczenia w pro-
gramie lekowym 
(Rozdział 1.3.7.2.2) 

Rok I 2,66% (b.a.) 

Rok II 3,51% (b.a.) 

Rok III-V 2,69% (b.a.) 

Prawdopodobieństwa wystąpienia rzutów MS 
(Rozdział 1.3.7.2.3) Wartości podstawowe odsetków (PRISMS 1998) 

Tempo długoterminowych zmian częstości rzutów MS (poza pro-
gramem lekowym) 
(Rozdział 1.3.7.2.3.2) 

y = -0,0234 × CzasCh + 1,665 

Wartości wskaźników SMR 
(Rozdział 1.3.7.2.4) 

EDSS 0-3,5 1,60 

EDSS 4,0-7,0 1,84 

EDSS ≥ 7,5 4,44 

Wartości użyteczności zależne od EDSS 
(Rozdział 1.3.7.2.5) 

Średnie wartości wg Kobelt 2006: 
0,86 (EDSS 0-1) 
0,71 (EDSS 2) 
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Parametr Wartość w analizie podstawowej 

0,60 (EDSS 3) 
0,61 (EDSS 4) 
0,55 (EDSS 5) 
0,50 (EDSS 6) 
0,46 (EDSS 6,5) 
0,36 (EDSS 7) 
0,05 (EDSS 8-9) 

Redukcja użyteczności związana z rzutem MS 
(Rozdział 1.3.7.2.5) 0,22 przez 46 dni (AOTM 2007) 

Wydłużenie stosowania leku Rebif w programie lekowym 
(Rozdział 1.3.1) brak ograniczeń; 

Koszt rzutu choroby 
(Rozdział 1.3.8.2.2) 

RRMS 2 148,12 zł (PPP); 2 153,50 zł (PPP+P) 

SPMS 3 640,00 zł (PPP/PPP+P) 

Tempo zmian kosztów MS w zależności od 
EDSS 
(Rozdział 1.3.8.2.3) 

PPP y = 594,73 × EDSS + 3 162,76 

PPP+P Y = 1 123,41 × EDSS + 8 023,24 

Stopa dyskontowa 
(Rozdział 1.3.5) 

Koszty 5,0% 

Efekty 3,5% 

Horyzont czasowy 
(Rozdział 1.3.4) Dożywotni 

Szczegóły dotyczące źródeł danych i metodyki oszacowań poszczególnych parametrów przedstawio-

no w Rozdziale 1.3 

1.5.5. Wyszczególnienie założeń, na podstawie których dokonano oszacowań 
w analizie podstawowej 

Poniżej przedstawiono tabelaryczne zestawienie najważniejszych założeń, na podstawie których do-

konano oszacowań w analizie podstawowej.  

Tabela 42. Wyszczególnienie założeń przyjętych w analizie podstawowej. 

Założenie w modelu Wyjaśnienie 

Populacja 

Produkt Rebif® jest wskazany w leczeniu chorych ze stwardnieniem rozsianym, u których 

wystąpiły dwa lub więcej rzutów zaburzeń neurologicznych w okresie ostatnich dwóch lat 

choroby. W projekcie nowego programu lekowego z udziałem interferonu beta-1a, popula-

cja docelowa została określona zgodnie z następującymi kryteriami kwalifikacji, które muszą 

być spełnione łącznie: 

 wiek od 12 roku życia; 

 rozpoznanie postaci rzutowej stwardnienia rozsianego – oparte na kryteriach dia-

gnostycznych McDonalda (2010), łącznie z badaniami rezonansem magnetycznym, 
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przed i po podaniu kontrastu; 

 w przypadku rozpoznania postaci rzutowej stwardnienia rozsianego, wystąpienie 

minimum 1 rzutu klinicznego albo co najmniej 1 nowe ognisko GD+ w okresie 12 

miesięcy przed kwalifikacją; 

 uzyskanie co najmniej 10 punktów według punktowego systemu kwalifikacji okre-

ślonego w programie. 

Zgodnie z nowym projektem programu lekowego, terapia interferonem beta może być 

przedłużona o każde kolejne 12 miesięcy u pacjentów niespełniających kryteriów wyłączenia 

i kryteriów nieskuteczności określonych w programie. Leczenie powinno być stosowane tak 

długo jak osiągana jest skuteczność kliniczna oraz nie wystąpią kryteria wyłączenia. 

Interwencja i komparatory 

Przedmiotem wniosku refundacyjnego jest przedłużenie finansowania produktu Rebif® 

u pacjentów, którzy mogliby czerpać z niej korzyści, w okresie dłuższym, niż dopuszczone w 

obecnym programie 60 miesięcy. Dlatego w analizie zdefiniowano dwa porównywane ze 

sobą scenariusze. W scenariuszu nowym, zgodnie z zapisami nowego projektu programu 

lekowego, chorzy mogliby otrzymywać terapię interferonem beta, która nie byłaby ograni-

czona czasowo, tzn. w oparciu o okresową weryfikację kryteriów wyłączenia i kryteriów 

nieskuteczności, mogłaby być przedłużana na kolejny, 12-miesięczny okres. W przypadku 

wystąpienia kryteriów, które powodują zakończenie leczenia w programie, chorzy przecho-

dzą na leczenie objawowe – glikokortykosteroidy i klasyczne leki immunosupresyjne. 

Komparatorem dla scenariusza nowego, jest scenariusz aktualny, w którym chorzy ze 

stwardnieniem rozsianym mogą kontynuować leczenie interferonem maksymalnie przez 5 

lat (60 miesięcy). Po tym okresie, lub wcześniej, w przypadku zakończenia leczenia 

w programie (podobnie, jak w scenariuszu nowym), chorzy przechodzą na leczenie objawo-

we. 

W programie lekowym dla chorych ze stwardnieniem rozsianym stosuje się oprócz prepara-

tu Rebif®, także inny interferon β-1a (Avonex®), interferon β-1b (Betaferon® i Extavia®) oraz 

octan glatirameru. W opracowaniu nie porównywano interferonów beta między sobą, ani z 

octanem glatirameru, ponieważ w programie lekowym wszystkie te opcje terapeutyczne 

traktowane są jako równoważne, a celem analizy była ocena kosztów efektywności wydłu-

żonego stosowania interferonu β-1a (Rebif®). W analizie przyjęto, że kontynuacja leczenia 

produktem Rebif® będzie możliwa tylko u pacjentów, którzy do tej pory stosowali ten lek. Co 

prawda, w projekcie programu lekowego dopuszcza się zamianę leków pierwszej linii w 

przypadku wystąpienia objawów niepożądanych lub nieskuteczności terapii, jednakże przy-

jęto następujące założenia: 

 odsetki chorych przerywających leczenie interferonem beta-1a w badaniach kli-

nicznych są niskie (Aestimo 2014b), 

 alternatywne terapie dostępne w ramach programu lekowego są zbliżone pod 

względem skuteczności i kosztów, 

 zmiana terapii występuje raczej w początkowej fazie leczenia – w ujęciu długo-
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okresowym chorzy otrzymują terapię zoptymalizowaną, tzn. nie generującą dzia-

łań niepożądanych i stabilna pod względem skuteczności. 

Oznacza to, że ewentualne zmiany terapii na początkowym etapie leczenia nie będą miały 

wpływu na wyniki kosztów efektywności i mogą być pominięte. Natomiast, zgodnie z wyni-

kami badania ankietowego będą występowały przerwania, które wynikają z różnych przy-

czyn, w tym z powodu wyczerpania możliwości leczenia w programie lekowym. Dlatego 

przyjęto, że można zaniedbać zamianę interferonu beta-1a na inny rodzaj terapii, ponieważ 

jej skuteczność i bezpieczeństwo nie ulegną istotnej zmianie. Pozostawiono jednakże możli-

wość przerwania udziału w programie i przejście na leczenie standardowe. 

Punkty końcowe 

Progresja choroby w przypadku stwardnienia rozsianego powoduje pogorszenie sprawności 

chorych, prowadząc na pewnym etapie do utraty samodzielności w wykonywaniu podsta-

wowych czynności. Dodatkowo, wystąpienie rzutu choroby również wywołuje, zwykle cza-

sowe, nasilenie objawów choroby i także powoduje pogorszenie stanu zdrowia chorych z 

MS. Zmiany te przekładają się przede wszystkim na jakość życia tych osób, choć mają rów-

nież wymiar finansowy (Orlewska 2005, Matschay 2008, Kobelt 2006). W modelu uwzględ-

niono więc wpływ obu czynników na jakość życia chorych ze stwardnieniem rozsianym, i 

dlatego miarą efektu zdrowotnego generowanego łącznie w porównywanych scenariuszach 

jest liczba lat życia skorygowanych o jakość (QALY), rekomendowana przez Agencję Oceny 

Technologii Medycznych w ocenie technologii medycznych (AOTM 2010) oraz odpowiadają-

ca minimalnym wymaganiom, jakie muszą spełniać analizy uwzględnione we wnioskach 

o objęcie refundacją, określonym w rozporządzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 

r. (MZ 02/04/2012). 

Miara wyników zdrowot-
nych i technika analityczna  

Biorąc pod uwagę wpływ rozważanego problemu zdrowotnego na jakość i długość życia 

chorych, za najbardziej odpowiednią technikę analityczną w ocenie ekonomicznej różnej 

długości leczenia interferonem beta-1a uznano analizę kosztów-użyteczności (CUA). Pod-

stawową miarę wyników zdrowotnych w analizie kosztów-użyteczności stanowią lata życia 

skorygowane o jakość (z ang. quality adjusted life years, QALY). 

Perspektywa analizy 

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami, jakie powinny spełniać analizy zawarte we wniosku o 

objęcie refundacją (MZ 02/04/2012), analizę przeprowadzono z perspektywy: 

 podmiotu zobowiązanego do finansowania świadczeń ze środków publicznych 

(PPP) 

 podmiotu zobowiązanego do finansowania świadczeń ze środków publicznych i 

świadczeniobiorcy (PPP+P), 

uwzględniając bezpośrednie koszty medyczne związane z rozważanym problemem zdro-

wotnym. 

Koszty leczenia stwardnienia rozsianego ponoszone przez samych pacjentów są wysokie, 

podobnie koszty pośrednie, widoczne z perspektywy społecznej (Orlewska 2005, Matschay 

2008), niemniej w niniejszej analizie oceniano efektywność kosztową wydłużenia czasu 
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trwania programu lekowego, zatem całkowite koszty choroby nie będą w tym przypadku 

znaczącymi kosztami różniącymi. Istotne są natomiast koszty ponoszone przez podmiotu 

zobowiązanego do finansowania świadczeń ze środków publicznych, związane 

z finansowaniem programu lekowego przez dodatkowy okres. 

Horyzont czasowy 

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM 2010), horyzont cza-

sowy analizy ekonomicznej powinien być wystarczająco długi, aby możliwa była ocena różnic 

między wynikami i kosztami ocenianej technologii medycznej oraz komparatorów. W wyko-

nanej analizie kosztów-użyteczności przyjęto dożywotni horyzont czasowy, aby uwzględnić 

długofalowe skutki przedłużenia leczenia modyfikującego przebieg choroby. W analizie 

wrażliwości zbadano również horyzont 20-letni. 

Dyskontowanie 
W analizie podstawowej uwzględniono dyskontowanie na poziomie 5% rocznie dla kosztów 

i 3,5% rocznie dla wyników zdrowotnych. 

Struktura modelu 

Model decyzyjny opracowany na potrzeby analizy ma charakter łańcucha Markowa, przy 

długości cyklu wynoszącej 1 rok. Zawiera on 2 ramiona, odpowiadające porównywanym 

scenariuszom z różną maksymalną długością stosowania podskórnego interferonu β-1a w 

stałej dawce 44 µg: 5 lat vs brak ograniczenia długości terapii. Zastosowaną w modelu me-

todą obliczeniową jest jednopoziomowa symulacja Monte Carlo, zwana mikrosymulacją, 

służąca analizie zmienności indywidualnej pacjentów.  

W obu porównywanych scenariuszach obserwowani są pacjenci od ukończenia 12 roku 

życia. Przyjęto, że roczny cykl modelu jest okresem wystarczającym, aby uwzględnić wszyst-

kie zdarzenia, które mogą mieć miejsce w przebiegu i procesie leczenia zwalniająco-

nawracającej postaci stwardnienia rozsianego.  

Zdarzenia, które mogą wystąpić w rocznym cyklu, uwzględnione w modelu to: 

• przerwanie leczenia – pacjent leczony w programie lekowym, w każdej chwili 

z różnych przyczyn (np. z powodu działań niepożądanych) może przerwać terapię; 

• zakończenie udziału w programie z powodu osiągnięcia maksymalnej długości le-

czenia w scenariuszu aktualnym (5 lat) – chorzy przechodzą na klasyczne leczenie 

objawowe i immunosupresyjne; 

• wystąpienie rzutu choroby, generującego dodatkowe koszty oraz pogorszenie (cza-

sowe) jakości życia chorego; 

• przejście do stadium wtórnie postępującego stwardnienia rozsianego (SPMS); 

zgon z jakiejkolwiek przyczyny. 

Ocena progresji choroby 

U każdego pacjenta ze zwalniająco-nawracającą postacią stwardnienia rozsianego, niezależ-

nie od stosowanego leczenia, występuje stopniowa progresja choroby, przejawiająca się 

zwiększeniem niesprawności, którą można przedstawić za pomocą skali Kurtzke’go (EDSS). 

W wyniku przeglądu systematycznego odnaleziono pracę, której autorzy opracowali wielo-

czynnikowy, hierarchiczny, liniowy model progresji choroby, w zależności od charakterystyki 
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wyjściowej chorego (np. wiek ujawnienia się choroby), stosowanego leczenia (interferon β 

lub jego brak) i jego długości. Źródłem danych był włoski rejestr chorych ze stwardnieniem 

rozsianym (Multiple Sclerosis Database Network, MSDN), zawierający w momencie prze-

prowadzenia badania (marzec 2006 r.) 4 987 chorych (Trojano 2006, Trojano 2006a, Trojano 

2005). Z rejestru została wyodrębniona grupa 2 090 chorych otrzymujących interferon β, 

w tym Rebif® 44 (7%), Rebif® 22 (34%), Avonex® (34%) i Betaferon® (25%) (Trojano 2005). 

Model progresji został opracowany dla podgrupy 1 170 pacjentów (918 otrzymujących 

interferon β i 252 nieleczonych interferonem), obserwowanych przez okres 1-10 lat.  

W trakcie symulacji, w każdym cyklu weryfikowane były wartości zmiennych uwzględnio-

nych w równaniu i obliczana była aktualna wartość niepełnosprawności wg skali EDSS, wy-

korzystywana dalej m.in. do oszacowania użyteczności danego stanu zdrowia. Osiągnięcie 

przez zmienną wartości EDSS ≥ 10 punktów oznaczało w modelu zgon pacjenta i zakończenie 

symulacji. Zgodnie z kryteriami programu lekowego, osiągnięcie wyniku EDSS > 4,5 punktów 

również skutkuje przerwaniem leczenia, lecz pacjent pozostaje nadal w stadium RRMS. 

Natomiast pogorszenie w skali EDSS o 1 pkt w ciągu 12 miesięcy nie związane z aktywnością 

rzutową oznacza przejście w stadium SPMS. Dla uproszczenia założono, że osiągnięcie (poza 

programem) wartości EDSS > 6 punktów (kryterium istniejące w aktualnej wersji programu 

lekowego) w stadium RRMS oznacza przejście pacjenta do stanu odpowiadającego wtórnie 

postępującemu stwardnieniu rozsianemu (SPMS). W analizie przyjęto, że zastosowany mo-

del progresji niesprawności wg skali EDSS opisuje również stadium wtórnie postępujące. 

Ocena wystąpienia rzutu 
choroby 

Występowanie rzutów choroby oceniano na trzech płaszczyznach: 

 rocznego prawdopodobieństwa wystąpienia co najmniej jednego rzutu choroby, 

 częstości rzutów przypadających na jednego chorego, 

 udziałów rzutów umiarkowanych i ciężkich.  

W ocenie efektów uwzględnione zostały dwa pierwsze elementy, a ciężkość rzutów została 

wykorzystana w analizie kosztów, przy założeniu, że rzuty umiarkowane wymagają leczenia 

ambulatoryjnego, a ciężkie – szpitalnego. 

W każdym cyklu modelu oceniano, czy u danego pacjenta wystąpiły rzuty choroby, i jeśli tak, 

to przyjmowano średnią roczną częstość tych rzutów. Ocena występowania rzutów MS 

w analizie klinicznej (Aestimo 2014b) oparta była głównie na badaniu PRISMS (PRISMS 1998, 

PRISMS 2001, Kappos 2006) i z niego zaczerpnięto dane dla leczenia z udziałem interferonu 

beta-1a, na podstawie których obliczono wartość średnią. Odnośnie chorych przerywających 

leczenie interferonem, w tym chorych, którzy przeszli do stadium choroby wtórnie postępu-

jącej, wykorzystano model zaprezentowany w badaniu Held 2005, uwzględniający aktualne 

postępowanie kliniczne w leczeniu stwardnienia rozsianego. W publikacji tej opisano model 

wiążący uprzednią częstość rzutów choroby w przebiegu MS, długość jej trwania oraz czę-

stość rzutów w kolejnych okresach obserwacji. 

Oszacowanie rocznych prawdopodobieństw wystąpienia rzutów choroby wykonano, wy-
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chodząc od odsetka chorych, którzy w badaniu PRISMS mieli w pierwszym roku co najmniej 

jeden rzut choroby. Następnie obliczono średnią liczbę rzutów tylko wśród chorych z co 

najmniej jednym rzutem choroby, w pierwszym roku od włączenia do programu lekowego. 

Następnie założono, że wartość ta będzie stała w czasie, zakładając ponownie, że skutecz-

ność leczenia przejawia się bardziej w zmniejszeniu ryzyka wystąpienia rzutów w ogóle, niż 

zmniejszeniem ich częstości. Przyjmując, częstość występowania rzutów wśród podgrupy 

chorych z co najmniej jednym rzutem w ciągu roku, oszacowano brakujące prawdopodo-

bieństwa wystąpienia co najmniej 1 rzutu w kolejnych latach leczenia. 

Ocena użyteczności 

Biorąc pod uwagę udokumentowany, znaczący wpływ stwardnienia rozsianego na jakość 

życia chorych, analizę ekonomiczną preparatu Rebif® przeprowadzono w ramach analizy 

kosztów-użyteczności, w której miarę wyniku zdrowotnego stanowią zyskane lata życia 

skorygowane o jakość (QALY). Na użyteczność pacjentów ze stwardnieniem rozsianym w 

każdym cyklu modelu składała się użyteczność związana z określonym stanem zdrowotnym 

zdefiniowanym stopniem niepełnosprawności wg skali EDSS, pomniejszona o utratę uży-

teczności związaną z rzutami doświadczonymi w ciągu danego cyklu. 

Użyteczność zależną od stanu zdrowotnego EDSS w podstawowym wariancie analizy za-

czerpnięto z międzynarodowego badania kosztów i jakości życia pacjentów ze stwardnie-

niem rozsianym, przeprowadzonego w dziewięciu krajach europejskich (Austria, Belgia, 

Niemcy, Włochy, Holandia, Hiszpania, Szwecja, Szwajcaria, Wielka Brytania), obejmującego 

przeszło 13 186 pacjentów (Kobelt 2006; publikacje wyników z poszczególnych krajów: Berg 

2006, Kobelt 2006a, Kobelt 2006b, Kobelt 2006c, Kobelt 2006d, Kobelt 2006e, Kobelt 2006f, 

Kobelt 2006g, Kobelt 2006h). Użyteczności dla wyróżnionych kategorii EDSS obliczono jako 

średnią z użyteczności w poszczególnych państwach objętych badaniem. 

Ocena kosztów i zużytych 
zasobów 

W analizie podstawowej uwzględniono bezpośrednie koszty medyczne ponoszone przez 

płatnika w związku z leczeniem stwardnienia rozsianego. Kalkulację kosztów jednostkowych 

przeprowadzono w oparciu o wyceny leków i świadczeń publikowane przez Narodowy Fun-

dusz Zdrowia i Ministerstwo Zdrowia.  

Koszt refundacji obu wnioskowanych i finansowanych obecnie opakowań leku Rebif® wynosi 

4 291,06 zł. Świadczeniobiorcy nie ponoszą kosztów terapii. Koszt ten nie ulegnie zmianie w 

scenariuszu nowym. 

Wnioskowane warunki objęcia refundacją produktu leczniczego Rebif® obejmują instrument 

dzielenia ryzyka (RSS), dotyczący „uzależnienia wysokości urzędowej ceny zbytu od zapew-

nienia przez wnioskodawcę dostaw po obniżonej ustalonej w negocjacjach cenie leku, środ-

ka spożywczego specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobu medycznego” (Art. 

11 ust. 5. pkt. 2 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji leków, środków spożywczych 

specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych; Ustawa 2011). 

W analizie kosztów uwzględniono następujące kategorie kosztów: 

• koszty programu lekowego (leki, monitorowanie leczenia, itp.); 



 Rebif® (interferon beta-1a) w długookresowym leczeniu postaci 
stwardnienia rozsianego przebiegającej z rzutami 

 98 

Założenie w modelu Wyjaśnienie 

• koszty leczenia rzutu choroby (w czasie trwania programu i po jego zakończeniu); 

• zależne od stopnia niesprawności na skali EDSS ogólne koszty choroby (w części 

ponoszonej przez podmiot zobowiązany do finansowania świadczeń ze środków 

publicznych oraz pacjentów). 

Koszty programu lekowego, obejmujące kwalifikację do programu, stosowane leki i ich 

podanie oraz monitorowanie leczenia (wizyty kontrolne i badania diagnostyczne), ponoszo-

ne są w całości przez płatnika publicznego. W przypadku leczenia rzutu choroby istotna 

z perspektywy płatnika publicznego będzie konieczność hospitalizowania chorych lub wizyta 

specjalistyczna. 

Wśród standardowych kosztów choroby znajdują się koszty hospitalizacji, koszty wizyt am-

bulatoryjnych i domowych, koszty leków, koszty badań diagnostycznych oraz koszty rehabili-

tacji, w tej analizie potraktowane łącznie. W tej kategorii ujęto wszystkie koszty związane z 

przebiegiem stwardnienia rozsianego u chorych, którzy zakończyli leczenie w programie 

lekowym. Koszty leczenia rzutów choroby są elementem różniącym stosowanie lub brak 

stosowania interferonu beta-1a. Zatem, oszacowane w tym rozdziale pozostałe koszty le-

czenia stwardnienia rozsianego zostały przypisane w takim samym stopniu w obu porówny-

wanych scenariuszach. Oszacowanie kosztów choroby oparto na modelu opracowanym na 

potrzeby analizy AOTM 2007, umożliwiającym ich obliczenie w zależności od stopnia nie-

sprawności wyrażonego za pomocą punktacji na skali Kurtzke’go. W oparciu o zależne od 

punktacji EDSS zużycie zasobów opisane w opracowaniu Orlewska 2005, w analizie AOTM 

2007 wykonano dopasowanie linii trendu, która pozwala przybliżyć koszty związane 

z leczeniem stwardnienia rozsianego. Zaletą wykorzystania tego modelu jest precyzyjne 

oszacowanie kosztów ogólnych MS w Polsce. Natomiast ich wadą jest wycena składowych 

wykonana dla 2006 r. Aby więc zaktualizować wspomniany model liczenia kosztów, prze-

prowadzono korektę parametrów dopasowanej prostej regresyjnej przy użyciu współczynni-

ka CPI (consumer price index), metodą również zastosowaną w opracowaniu AOTM 2007. 

Informację o CPI zaczerpnięto z opracowań Głównego Urzędu Statystycznego, publikowa-

nych na stronie internetowej. 

Bardziej szczegółowe omówienie założeń modelu przedstawiono w metodyce (patrz: Rozdział 1.3). 
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1.6. Analiza wrażliwości 

Analizę wrażliwości wykonano celem identyfikacji „niepewnych” parametrów modelu oraz oceny 

wpływu zmiany ich wartości na wynik końcowy analizy podstawowej. Zakres zmienności parametrów 

określono m.in. na podstawie przeglądu literatury, w oparciu o przedziały ufności wokół średnich lub 

założenia własne. 

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami dotyczącymi analiz HTA, przedstawionymi w Rozporządzeniu 

Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. (MZ 02/04/2012), w ramach analizy wrażliwości przedsta-

wiono kolejno: 

 określenie zakresów zmienności wartości wykorzystanych do uzyskania oszacowań wykona-

nych w analizie podstawowej, i ich uzasadnienie; 

 oszacowania, o których mowa w ust. 2 pkt 1-4 Rozporządzenia, uzyskane przy założeniu war-

tości stanowiących granice powyższych zakresów zmienności, zamiast wartości użytych 

w analizie podstawowej. 

1.6.1. Zestawienie wariantów analizy wrażliwości 

Szczegółowe zestawienie wartości parametrów modelu wykorzystanych w analizie wrażliwości do 

oceny niepewności wyników zawiera tabela poniżej. 
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Tabela 43. Określenie zakresów zmienności wartości wykorzystanych do uzyskania oszacowań, o których mowa w ust. 2 pkt 5 Rozporządzenia, i ich uzasad-
nienie. 

Parametr Wartość w analizie podstawowej Wartości przyjęte w analizie wrażliwości Uzasadnienie zakresu zmienności 

Wiek początkowy pacjentów 
(Rozdział 1.3.7.1.2) Rozkład γ: 29,8 lat (SD: 9,8) (b.a.) Rozkład γ: 38,2 lata (SD: 9,8) (Trojano 2006) 

Przyjęto parametry populacji, dla której został 
opracowany, wykorzystywany w tej analizie 
model progresji EDSS, aby ocenić wpływ różnic 
charakterystyk populacji leczonej na uzyskiwane 
wyniki. 

Wyjściowy czas trwania choroby 
(Rozdział 1.3.7.1.3) Rozkład tabelaryczno-jednostajny (b.a.) Rozkład γ: 7,4 lat (SD: 6,5) (Trojano 2006) 

Wyjściowa wartość niesprawności w skali 
EDSS 
(Rozdział 1.3.7.1.5) 

Rozkład tabelaryczno-jednostajny (b.a.) Rozkład γ: 2,7 pkt. (SD: 1,6) (Trojano 2006) 

Wyjściowa częstość rzutów 
(Rozdział 1.3.7.1.6) Rozkład tabelaryczno-jednostajny (b.a.) Rozkład γ: 1,3 (SD: 1,4) (Trojano 2006) 

Tempo przyrostu EDSS 
(Rozdział 1.3.7.2.1) 

Podstawowy współczynnik regresji 
(Trojano 2006) 

β = 0,19; 

Skrajne wartości współczynnika regresji 
z przedziału ufności (Trojano 2006) 

β = 0,161; β = 0,219; 

Zmienność określona zakresem przedziału ufno-
ści dla parametru. 

Skuteczność interferonu w hamowaniu 
progresji EDSS 
(Rozdział 1.3.7.2.1) 

Podstawowy współczynnik regresji 
(Trojano 2006) 

β = -0,055; 

Skrajne wartości współczynnika regresji 
z przedziału ufności (Trojano 2006) 

β = -0,022; β = -0,088; 

Zmienność określona zakresem przedziału ufno-
ści dla parametru. 

Częstości przerwań 
leczenia w programie 
leczenia 
(Rozdział 1.3.7.2.2) 

Rok I 2,66% (b.a.) 0,00% (b.a.) 7,20% (b.a.) 10% (AOTM 
2007) 

Alternatywne oszacowania na podstawie do-
stępnych danych literaturowych, charakteryzują-
cych się większą zmiennością, niż wynikająca z 
zakresów przedziałów ufności. 

Rok II 3,51% (b.a.) 0,00% (b.a.) 14,28% (b.a.) 3% (AOTM 
2007) 

Rok III-V 2,69% (b.a.) 1,00% (b.a.) 5,56% (b.a.) 3% (AOTM 
2007) 

Prawdopodobieństwa wystąpienia rzutów 
MS 
(Rozdział 1.3.7.2.3) 

Wartości podstawowe odsetków (PRI-
SMS 1998) 

Skrajne wartości odsetków z przedziałów ufności 
(PRISMS 1998) 

Zmienność określona zakresem przedziału ufno-
ści dla parametru. 

Tempo długoterminowych zmian częstości 
rzutów MS (poza programem lekowym) 
(Rozdział 1.3.7.2.3.2) 

y = -0,0234 × CzasCh + 1,665 
ymin = -0,0276 × CzasCh + 1,525; 
ymax = -0,0166 × CzasCh + 1,810; 

Zmienność określona zakresami przedziałów 
ufności dla parametru. 
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Parametr Wartość w analizie podstawowej Wartości przyjęte w analizie wrażliwości Uzasadnienie zakresu zmienności 

Wartości wskaźników SMR 
(Rozdział 1.3.7.2.4) 

EDSS 0-3,5 1,60 1,10 2,24 

Zmienność określona zakresem przedziału ufno-
ści dla parametru. EDSS 4,0-7,0 1,84 1,40 2,38 

EDSS ≥ 7,5 4,44 2,84 6,60 

Wartości użyteczności zależne od EDSS 
(Rozdział 1.3.7.2.5) Średnie wartości wg Kobelt 2006 Minimalne i maksymalne wartości dla poszcze-

gólnych wartości EDSS z badań 

Ocena wpływu na wyniki przyjęcia skrajnych (lecz 
z badań o najwyższej wiarygodności) zestawów 
wartości użyteczności. 

Redukcja użyteczności związana z rzutem 
MS 
(Rozdział 1.3.7.2.5) 

0,22 przez 46 dni (AOTM 2007) 
0,029 przez 46 dni (Berg 2006); 
0,80 przez 46 dni (Kobelt 2006g); 

Ocena wpływu na wyniki przyjęcia zestawów 
wartości użyteczności. 

Wydłużenie stosowania leku Rebif 
w programie lekowym 
(Rozdział 1.3.1) 

brak ograniczeń; do 7 lat; do 10 lat; do 15 lat; 

Weryfikacja wpływu maksymalnego czasu lecze-
nia interferonem beta-1a na uzyskiwane wyniki, 
w celu potwierdzenia zasadności usunięcia takie-
go kryterium z programu lekowego. 

Koszt rzutu choroby 
(Rozdział 1.3.8.2.2) 

RRMS 2 148,12 zł (PPP); 2 153,50 zł (PPP+P) 87,90 zł (PPP); 
100,71 zł (PPP+P)  

3 640,00 zł 
(PPP/PPP+P) Zmienność wynikająca z przyjęcia skrajnych 

możliwych wartości parametru. 
SPMS 3 640,00 zł (PPP/PPP+P) 87,90 zł (PPP); 

100,71 zł (PPP+P) 
3 640,00 zł 
(PPP/PPP+P) 

Tempo zmian kosztów MS w 
zależności od EDSS 
(Rozdział 1.3.8.2.3) 

PPP y = 594,73 × EDSS + 3 162,76 y = 649,04 × EDSS + 3 364,13 Weryfikacja wpływu na wyniki analizy przyjęcia 
pierwotnych wartości parametru i ocena znacze-
nia jego korekty. PPP+P Y = 1 123,41 × EDSS + 8 023,24 y = 1 390,50 × EDSS + 9 930,78 

Stopa dyskontowa 
(Rozdział 1.3.5) 

Koszty 5,0% 5,0%; 5,0%; 0,0%; 
Zakres zmienności określony w MZ 02/04/2012  

Efekty 3,5% 5,0%; 0,0%; 0,0%; 

Horyzont czasowy 
(Rozdział 1.3.4) Dożywotni 20-letni; 

Horyzont odpowiadający średniej liczbie lat 
leczenia interferonem beta-1a w scenariuszu 
nowym. Uznano, że jest to wystarczający zakres, 
aby wskazać tendencję zmiany ICUR w zależności 
od długości horyzontu czasowego. 

b.a. – badanie ankietowe; 
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Przyjęto następującą numerację i definicje wariantów jednokierunkowej analizy wrażliwości: 

I. Wiek początkowy pacjentów z badania Trojano 2006; 

II. Wyjściowy czas trwania choroby z badania Trojano 2006; 

III. Wyjściowa wartość niesprawności w skali EDSS z badania Trojano 2006; 

IV. Wyjściowa częstość rzutów z badania Trojano 2006; 

V. Obniżone tempo przyrostu EDSS; 

VI. Zwiększone tempo przyrostu EDSS; 

VII. Minimalna skuteczność interferonu w hamowaniu progresji EDSS; 

VIII. Maksymalna skuteczność interferonu w hamowaniu progresji EDSS; 

IX. Minimalne częstości przerwań leczenia w programie leczenia; 

X. Maksymalne częstości przerwań leczenia w programie leczenia; 

XI. Częstości przerwań leczenia w programie leczenia wg AOTM 2007; 

XII. Minimalne prawdopodobieństwa wystąpienia rzutów MS; 

XIII. Maksymalne prawdopodobieństwa wystąpienia rzutów MS; 

XIV. Obniżone tempo długoterminowych zmian częstości rzutów MS; 

XV. Zwiększone tempo długoterminowych zmian częstości rzutów MS; 

XVI. Minimalne wartości wskaźników SMR; 

XVII. Maksymalne wartości wskaźników SMR; 

XVIII. Minimalne wartości użyteczności zależne od EDSS; 

XIX. Maksymalne wartości użyteczności zależne od EDSS; 

XX. Minimalna redukcja użyteczności związana z rzutem MS; 

XXI. Maksymalna redukcja użyteczności związana z rzutem MS; 

XXII. Przedłużenie programu lekowego do 7 lat; 

XXIII. Przedłużenie programu lekowego do 10 lat; 

XXIV. Przedłużenie programu lekowego do 15 lat; 

XXV. Wszystkie rzuty choroby leczone ambulatoryjnie; 

XXVI. Wszystkie rzuty choroby leczone szpitalnie; 

XXVII. Parametry regresji liniowej dla zmian kosztów MS od EDSS wg AOTM 2007; 

XXVIII. Dyskontowanie: koszty 5%, efekty 5%; 

XXIX. Dyskontowanie: koszty 5%, efekty 0%; 

XXX. Brak dyskontowania; 

XXXI. Horyzont 20-letni. 
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1.6.2. Wyniki analizy wrażliwości dla CUA 

Analizę wrażliwości dla podstawowej analizy kosztów-użyteczności przeprowadzono oddzielnie ze 

względu na: 

 Perspektywę (PPP, PPP+P), 

 Instrument dzielenia ryzyka (z RSS; bez RSS). 

Wyniki przedstawiono w kolejnych podrozdziałach z wyszczególnieniem: 

 całkowitych kosztów porównywanych strategii oraz kosztów inkrementalnych, 

 efektów zdrowotnych porównywanych strategii oraz efektu inkrementalnego, 

 inkrementalnego współczynnika kosztów-użyteczności, 

 cen zbytu netto produktów Rebif® 44 4 × 1,5 ml i Rebif® 44 12 × 0,5 ml, przy których ICUR 

osiąga wartość progową (111 381 zł/QALY). 

W każdym wariancie, wyniki zobrazowano graficznie na wykresach typu tornado, przedstawiających 

uszeregowane malejąco procentowe zmiany wartości ICUR względem wariantu podstawowego oraz 

wartości ICUR w poszczególnych wariantach analizy. 
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1.6.2.1. Analiza z uwzględnieniem instrumentu dzielenia ryzyka 

1.6.2.1.1. Perspektywa podmiotu zobowiązanego do finansowania świadczeń ze środków publicznych (PPP) 

W poniższej tabeli przedstawiono wyniki analizy wrażliwości kosztów-użyteczności z perspektywy podmiotu zobowiązanego do finansowania świadczeń ze 

środków publicznych.  

Tabela 44. Analiza wrażliwości kosztów-użyteczności (PPP, z RSS). 

Wariant analizy wrażliwości Koszty [zł] Efekt [QALY] 
Inkrementalny 

ICUR [zł/QALY] Zmiana 
ICUR [%] 

Cena progowa Rebif 44 [zł] 

Koszt [zł] Efekt [QALY] 4 × 1,5 ml 12 × 0,5 ml 

Wariant podstawowy 
SN 520 502,06 13,4482 

236 178,22 1,2877 183 411,49 - 1 551,70 1 551,70 
SA 284 323,84 12,1606 

I. Wiek początkowy pacjentów z badania Trojano 
2006 

SN 492 455,21 12,2834 
218 807,21 1,0984 199 199,71 +8,61% 1 432,94 1 432,94 

SA 273 648,00 11,1850 

II. Wyjściowy czas trwania choroby z badania Troja-
no 2006 

SN 497 526,87 12,6655 
216 138,50 0,9322 231 846,52 +26,41% 1 230,89 1 230,89 

SA 281 388,37 11,7333 

III. Wyjściowa wartość niesprawności w skali EDSS z 
badania Trojano 2006 

SN 457 686,91 10,8042 
175 210,26 0,9459 185 238,89 +1,00% 1 536,76 1 536,76 

SA 282 476,65 9,8583 

IV. Wyjściowa częstość rzutów z badania Trojano 
2006 

SN 519 849,17 13,4338 
236 697,64 1,3245 178 710,70 -2,56% 1 588,18 1 588,18 

SA 283 151,53 12,1093 

V. Obniżone tempo przyrostu EDSS 
SN 532 541,66 14,0319 

250 027,50 1,7671 141 494,09 -22,85% 1 987,90 1 987,90 
SA 282 514,16 12,2649 
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Wariant analizy wrażliwości Koszty [zł] Efekt [QALY] 
Inkrementalny 

ICUR [zł/QALY] Zmiana 
ICUR [%] 

Cena progowa Rebif 44 [zł] 

Koszt [zł] Efekt [QALY] 4 × 1,5 ml 12 × 0,5 ml 

VI. Zwiększone tempo przyrostu EDSS 
SN 501 192,77 12,7472 

217 092,69 0,8565 253 458,50 +38,19% 1 138,07 1 138,07 
SA 284 100,08 11,8907 

VII. Minimalna skuteczność interferonu w hamowa-
niu progresji EDSS 

SN 499 143,94 12,6894 
214 737,98 0,7911 271 435,49 +47,99% 1 066,75 1 066,75 

SA 284 405,96 11,8983 

VIII. Maksymalna skuteczność interferonu w hamo-
waniu progresji EDSS 

SN 535 441,57 14,1819 
252 699,27 1,8390 137 414,17 -25,08% 2 044,46 2 044,46 

SA 282 742,30 12,3429 

IX. Minimalne częstości przerwań leczenia w pro-
gramie leczenia 

SN 604 422,14 13,8453 
311 374,12 1,6980 183 373,76 -0,02% 1 549,54 1 549,54 

SA 293 048,02 12,1473 

X. Maksymalne częstości przerwań leczenia w pro-
gramie leczenia 

SN 407 066,31 12,8314 
141 654,00 0,7742 182 968,68 -0,24% 1 556,89 1 556,89 

SA 265 412,32 12,0572 

XI. Częstości przerwań leczenia w programie lecze-
nia wg AOTM 2007 

SN 485 808,38 13,2751 
211 079,31 1,1628 181 526,84 -1,03% 1 566,21 1 566,21 

SA 274 729,07 12,1123 

XII. Minimalne prawdopodobieństwa wystąpienia 
rzutów MS 

SN 520 765,15 13,4448 
236 166,42 1,2878 183 385,46 -0,01% 1 551,96 1 551,96 

SA 284 598,72 12,1570 

XIII. Maksymalne prawdopodobieństwa wystąpienia 
rzutów MS 

SN 520 228,25 13,4518 
236 161,12 1,2880 183 353,93 -0,03% 1 552,23 1 552,23 

SA 284 067,14 12,1638 

XIV. Obniżone tempo długoterminowych zmian czę-
stości rzutów MS 

SN 516 993,00 13,5026 
239 308,39 1,2426 192 591,94 +5,01% 1 468,31 1 468,31 

SA 277 684,61 12,2601 
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Wariant analizy wrażliwości Koszty [zł] Efekt [QALY] 
Inkrementalny 

ICUR [zł/QALY] Zmiana 
ICUR [%] 

Cena progowa Rebif 44 [zł] 

Koszt [zł] Efekt [QALY] 4 × 1,5 ml 12 × 0,5 ml 

XV. Zwiększone tempo długoterminowych zmian 
częstości rzutów MS 

SN 525 067,94 13,3773 
232 354,38 1,3425 173 071,90 -5,64% 1 653,24 1 653,24 

SA 292 713,56 12,0347 

XVI. Minimalne wartości wskaźników SMR 
SN 527 060,99 13,6398 

238 843,67 1,3664 174 792,63 -4,70% 1 624,00 1 624,00 
SA 288 217,32 12,2733 

XVII. Maksymalne wartości wskaźników SMR 
SN 510 975,38 13,1225 

231 617,55 1,2374 187 186,59 +2,06% 1 520,53 1 520,53 
SA 279 357,83 11,8852 

XVIII. Minimalne wartości użyteczności zależne od 
EDSS 

SN 520 502,06 13,0170 
236 178,22 1,4346 164 629,32 -10,24% 1 718,99 1 718,99 

SA 284 323,84 11,5824 

XIX. Maksymalne wartości użyteczności zależne od 
EDSS 

SN 520 502,06 16,1207 
236 178,22 1,3057 180 886,13 -1,38% 1 572,17 1 572,17 

SA 284 323,84 14,8151 

XX. Minimalna redukcja użyteczności związana z rzu-
tem MS 

SN 520 502,06 13,7311 
236 178,22 1,0528 224 325,33 +22,31% 1 284,26 1 284,26 

SA 284 323,84 12,6783 

XXI. Maksymalna redukcja użyteczności związana z 
rzutem MS 

SN 520 502,06 12,5892 
236 178,22 2,0009 118 037,35 -35,64% 2 363,83 2 363,83 

SA 284 323,84 10,5883 

XXII. Przedłużenie programu lekowego do 7 lat 
SN 325 388,57 12,3643 

41 064,73 0,2038 201 532,36 +9,88% 1 428,27 1 428,27 
SA 284 323,84 12,1606 

XXIII. Przedłużenie programu lekowego do 10 lat 
SN 375 429,22 12,6527 

91 105,37 0,4921 185 124,62 +0,93% 1 545,33 1 545,33 
SA 284 323,84 12,1606 
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Wariant analizy wrażliwości Koszty [zł] Efekt [QALY] 
Inkrementalny 

ICUR [zł/QALY] Zmiana 
ICUR [%] 

Cena progowa Rebif 44 [zł] 

Koszt [zł] Efekt [QALY] 4 × 1,5 ml 12 × 0,5 ml 

XXIV. Przedłużenie programu lekowego do 15 lat 
SN 435 288,05 12,9886 

150 964,21 0,8281 182 302,91 -0,60% 1 566,54 1 566,54 
SA 284 323,84 12,1606 

XXV. Wszystkie rzuty choroby leczone ambulatoryjnie 
SN 499 277,71 13,4482 

253 586,48 1,2877 196 930,41 +7,37% 1 373,72 1 373,72 
SA 245 691,23 12,1606 

XXVI. Wszystkie rzuty choroby leczone szpitalnie 
SN 532 835,83 13,4482 

225 175,24 1,2877 174 866,78 -4,66% 1 664,19 1 664,19 
SA 307 660,59 12,1606 

XXVII. Parametry regresji liniowej dla zmian kosztów 
MS od EDSS wg AOTM 2007 

SN 503 950,08 13,4482 
236 893,80 1,2877 183 967,19 +0,30% 1 544,38 1 544,38 

SA 267 056,28 12,1606 

XXVIII. Dyskontowanie: koszty 5%, efekty 5% 
SN 520 502,06 11,1446 

236 178,22 0,9070 260 382,52 +41,97% 1 118,24 1 118,24 
SA 284 323,84 10,2375 

XXIX. Dyskontowanie: koszty 5%, efekty 0% 
SN 520 502,06 23,3893 

236 178,22 3,4544 68 370,97 -62,72% 4 018,97 4 018,97 
SA 284 323,84 19,9349 

XXX. Brak dyskontowania 
SN 1 035 364,38 23,3893 

522 436,50 3,4544 151 239,57 -17,54% 1 857,13 1 857,13 
SA 512 927,88 19,9349 

XXXI. Horyzont 20-letni 
SN 441 675,35 10,4240 

195 176,02 0,6203 314 672,53 +71,57% 934,10 934,10 
SA 246 499,33 9,8037 
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We wszystkich wariantach analizy wrażliwości, dzięki wydłużonemu stosowaniu preparatu Rebif® 

uzyskiwano dodatkowy efekt zdrowotny w porównaniu do scenariusza aktualnego. 

Wykres 21. Analiza wrażliwości kosztów-użyteczności – zmiana wartości ICUR (PPP, z RSS). 
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Uzyskane w analizie wrażliwości wyniki wskazują, że wartość wskaźnika ICUR zależy w największym 

stopniu od zmian parametrów dotyczących horyzontu czasowego analizy, dyskontowania, oceny sku-

teczności leku Rebif®, tempa progresji wg EDSS i wartości przyjętych użyteczności stanów zdrowia. 

Wykres 22. Analiza wrażliwości kosztów-użyteczności – zestawienie wartości ICUR (PPP, z RSS). 
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1.6.2.1.2. Perspektywa wspólna podmiotu zobowiązanego do finansowania świadczeń ze środków publicznych i świadczeniobiorców (PPP+P) 

W poniższej tabeli przedstawiono wyniki analizy wrażliwości kosztów-użyteczności z perspektywy wspólnej podmiotu zobowiązanego do finansowania 

świadczeń ze środków publicznych i świadczeniobiorców.  

Tabela 45. Analiza wrażliwości kosztów-użyteczności (PPP+P, z RSS). 

Wariant analizy wrażliwości Koszty [zł] Efekt [QALY] 
Inkrementalny 

ICUR [zł/QALY] Zmiana 
ICUR [%] 

Cena progowa Rebif 44 [zł] 

Koszt [zł] Efekt [QALY] 4 × 1,5 ml 12 × 0,5 ml 

Wariant podstawowy 
SN 663 590,40 13,4482 

232 377,35 1,2877 180 459,80 - 1 590,56 1 590,56 
SA 431 213,05 12,1606 

I. Wiek początkowy pacjentów z badania Trojano 
2006 

SN 626 511,73 12,2834 
215 863,90 1,0984 196 520,16 +8,90% 1 465,50 1 465,50 

SA 410 647,82 11,1850 

II. Wyjściowy czas trwania choroby z badania Troja-
no 2006 

SN 643 869,16 12,6655 
213 949,16 0,9322 229 498,07 +27,17% 1 255,63 1 255,63 

SA 429 920,00 11,7333 

III. Wyjściowa wartość niesprawności w skali EDSS z 
badania Trojano 2006 

SN 610 651,64 10,8042 
173 193,65 0,9459 183 106,85 +1,47% 1 564,56 1 564,56 

SA 437 457,99 9,8583 

IV. Wyjściowa częstość rzutów z badania Trojano 
2006 

SN 662 620,81 13,4338 
233 466,41 1,3245 176 271,07 -2,32% 1 621,22 1 621,22 

SA 429 154,39 12,1093 

V. Obniżone tempo przyrostu EDSS 
SN 672 638,71 14,0319 

244 833,47 1,7671 138 554,72 -23,22% 2 037,89 2 037,89 
SA 427 805,24 12,2649 

VI. Zwiększone tempo przyrostu EDSS 
SN 646 558,52 12,7472 

215 069,96 0,8565 251 096,93 +39,14% 1 160,71 1 160,71 
SA 431 488,57 11,8907 
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Wariant analizy wrażliwości Koszty [zł] Efekt [QALY] 
Inkrementalny 

ICUR [zł/QALY] Zmiana 
ICUR [%] 

Cena progowa Rebif 44 [zł] 

Koszt [zł] Efekt [QALY] 4 × 1,5 ml 12 × 0,5 ml 

VII. Minimalna skuteczność interferonu w hamowa-
niu progresji EDSS 

SN 644 773,09 12,6894 
212 795,57 0,7911 268 980,22 +49,05% 1 088,74 1 088,74 

SA 431 977,52 11,8983 

VIII. Maksymalna skuteczność interferonu w hamo-
waniu progresji EDSS 

SN 675 199,52 14,1819 
247 179,06 1,8390 134 412,36 -25,52% 2 096,99 2 096,99 

SA 428 020,46 12,3429 

IX. Minimalne częstości przerwań leczenia w pro-
gramie leczenia 

SN 746 524,11 13,8453 
306 934,90 1,6980 180 759,43 +0,17% 1 584,05 1 584,05 

SA 439 589,21 12,1473 

X. Maksymalne częstości przerwań leczenia w pro-
gramie leczenia 

SN 551 141,64 12,8314 
139 214,45 0,7742 179 817,62 -0,36% 1 598,40 1 598,40 

SA 411 927,19 12,0572 

XI. Częstości przerwań leczenia w programie lecze-
nia wg AOTM 2007 

SN 629 412,08 13,2751 
207 837,65 1,1628 178 739,04 -0,95% 1 603,32 1 603,32 

SA 421 574,43 12,1123 

XII. Minimalne prawdopodobieństwa wystąpienia 
rzutów MS 

SN 663 854,13 13,4448 
232 365,55 1,2878 180 434,05 -0,01% 1 590,82 1 590,82 

SA 431 488,59 12,1570 

XIII. Maksymalne prawdopodobieństwa wystąpienia 
rzutów MS 

SN 663 315,88 13,4518 
232 360,19 1,2880 180 402,91 -0,03% 1 591,09 1 591,09 

SA 430 955,70 12,1638 

XIV. Obniżone tempo długoterminowych zmian czę-
stości rzutów MS 

SN 660 076,22 13,5026 
235 513,64 1,2426 189 537,97 +5,03% 1 507,11 1 507,11 

SA 424 562,59 12,2601 

XV. Zwiększone tempo długoterminowych zmian 
częstości rzutów MS 

SN 668 162,79 13,3773 
228 546,22 1,3425 170 235,35 -5,67% 1 692,17 1 692,17 

SA 439 616,57 12,0347 
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Wariant analizy wrażliwości Koszty [zł] Efekt [QALY] 
Inkrementalny 

ICUR [zł/QALY] Zmiana 
ICUR [%] 

Cena progowa Rebif 44 [zł] 

Koszt [zł] Efekt [QALY] 4 × 1,5 ml 12 × 0,5 ml 

XVI. Minimalne wartości wskaźników SMR 
SN 674 634,70 13,6398 

235 081,73 1,3664 172 039,53 -4,67% 1 662,03 1 662,03 
SA 439 552,97 12,2733 

XVII. Maksymalne wartości wskaźników SMR 
SN 649 516,39 13,1225 

228 262,59 1,2374 184 475,21 +2,23% 1 555,57 1 555,57 
SA 421 253,79 11,8852 

XVIII. Minimalne wartości użyteczności zależne od 
EDSS 

SN 663 590,40 13,0170 
232 377,35 1,4346 161 979,90 -10,24% 1 757,85 1 757,85 

SA 431 213,05 11,5824 

XIX. Maksymalne wartości użyteczności zależne od 
EDSS 

SN 663 590,40 16,1207 
232 377,35 1,3057 177 975,09 -1,38% 1 611,03 1 611,03 

SA 431 213,05 14,8151 

XX. Minimalna redukcja użyteczności związana z rzu-
tem MS 

SN 663 590,40 13,7311 
232 377,35 1,0528 220 715,21 +22,31% 1 323,12 1 323,12 

SA 431 213,05 12,6783 

XXI. Maksymalna redukcja użyteczności związana z 
rzutem MS 

SN 663 590,40 12,5892 
232 377,35 2,0009 116 137,74 -35,64% 2 402,69 2 402,69 

SA 431 213,05 10,5883 

XXII. Przedłużenie programu lekowego do 7 lat 
SN 471 341,09 12,3643 

40 128,04 0,2038 196 935,39 +9,13% 1 482,92 1 482,92 
SA 431 213,05 12,1606 

XXIII. Przedłużenie programu lekowego do 10 lat 
SN 520 445,34 12,6527 

89 232,29 0,4921 181 318,54 +0,48% 1 594,61 1 594,61 
SA 431 213,05 12,1606 

XXIV. Przedłużenie programu lekowego do 15 lat 
SN 579 320,29 12,9886 

148 107,24 0,8281 178 852,86 -0,89% 1 611,95 1 611,95 
SA 431 213,05 12,1606 
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Wariant analizy wrażliwości Koszty [zł] Efekt [QALY] 
Inkrementalny 

ICUR [zł/QALY] Zmiana 
ICUR [%] 

Cena progowa Rebif 44 [zł] 

Koszt [zł] Efekt [QALY] 4 × 1,5 ml 12 × 0,5 ml 

XXV. Wszystkie rzuty choroby leczone ambulatoryjnie 
SN 642 200,11 13,4482 

249 928,12 1,2877 194 089,40 +7,55% 1 411,12 1 411,12 
SA 392 271,99 12,1606 

XXVI. Wszystkie rzuty choroby leczone szpitalnie 
SN 675 879,69 13,4482 

221 414,05 1,2877 171 945,92 -4,72% 1 702,65 1 702,65 
SA 454 465,64 12,1606 

XXVII. Parametry regresji liniowej dla zmian kosztów 
MS od EDSS wg AOTM 2007 

SN 619 562,08 13,4482 
233 815,37 1,2877 181 576,55 +0,62% 1 575,86 1 575,86 

SA 385 746,70 12,1606 

XXVIII. Dyskontowanie: koszty 5%, efekty 5% 
SN 663 590,40 11,1446 

232 377,35 0,9070 256 192,13 +41,97% 1 157,10 1 157,10 
SA 431 213,05 10,2375 

XXIX. Dyskontowanie: koszty 5%, efekty 0% 
SN 663 590,40 23,3893 

232 377,35 3,4544 67 270,66 -62,72% 4 057,83 4 057,83 
SA 431 213,05 19,9349 

XXX. Brak dyskontowania 
SN 1 412 297,65 23,3893 

522 809,47 3,4544 151 347,54 -16,13% 1 855,39 1 855,39 
SA 889 488,18 19,9349 

XXXI. Horyzont 20-letni 
SN 544 079,39 10,4240 

192 490,08 0,6203 310 342,13 +71,97% 967,46 967,46 
SA 351 589,31 9,8037 
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We wszystkich wariantach analizy wrażliwości, dzięki wydłużonemu stosowaniu preparatu Rebif® 

uzyskiwano dodatkowy efekt zdrowotny w porównaniu do scenariusza aktualnego. 

Wykres 23. Analiza wrażliwości kosztów-użyteczności – zmiana wartości ICUR (PPP+P, z RSS). 

 



 Rebif® (interferon beta-1a) w długookresowym leczeniu postaci 
stwardnienia rozsianego przebiegającej z rzutami 

 115 

Uzyskane w analizie wrażliwości wyniki wskazują, że wartość wskaźnika ICUR zależy w największym 

stopniu od zmian parametrów dotyczących horyzontu czasowego analizy, dyskontowania, oceny sku-

teczności leku Rebif®, tempa progresji wg EDSS i wartości przyjętych użyteczności stanów zdrowia. 

Wykres 24. Analiza wrażliwości kosztów-użyteczności – zestawienie wartości ICUR (PPP+P, z RSS). 

 



 Rebif® (interferon beta-1a) w długookresowym leczeniu postaci 
stwardnienia rozsianego przebiegającej z rzutami 

 116 

1.6.2.2. Analiza bez uwzględnienia instrumentu dzielenia ryzyka 

1.6.2.2.1. Perspektywa podmiotu zobowiązanego do finansowania świadczeń ze środków publicznych (PPP) 

W poniższej tabeli przedstawiono wyniki analizy wrażliwości kosztów-użyteczności z perspektywy podmiotu zobowiązanego do finansowania świadczeń ze 

środków publicznych. 

Tabela 46. Analiza wrażliwości kosztów-użyteczności (PPP, bez RSS). 

Wariant analizy wrażliwości Koszty [zł] Efekt [QALY] 
Inkrementalny 

ICUR [zł/QALY] Zmiana 
ICUR [%] 

Cena progowa Rebif 44 [zł] 

Koszt [zł] Efekt [QALY] 4 × 1,5 ml 12 × 0,5 ml 

Wariant podstawowy 
SN 720 807,64 13,4482 

361 767,55 1,2877 280 941,76 - 1 551,70 1 551,70 
SA 359 040,09 12,1606 

I. Wiek początkowy pacjentów z badania Trojano 
2006 

SN 682 144,45 12,2834 
334 882,64 1,0984 304 873,52 +8,52% 1 432,94 1 432,94 

SA 347 261,81 11,1850 

II. Wyjściowy czas trwania choroby z badania Troja-
no 2006 

SN 685 159,94 12,6655 
329 760,74 0,9322 353 726,33 +25,91% 1 230,89 1 230,89 

SA 355 399,20 11,7333 

III. Wyjściowa wartość niesprawności w skali EDSS z 
badania Trojano 2006 

SN 619 086,62 10,8042 
268 333,45 0,9459 283 692,23 +0,98% 1 536,76 1 536,76 

SA 350 753,17 9,8583 

IV. Wyjściowa częstość rzutów z badania Trojano 
2006 

SN 719 931,50 13,4338 
362 274,00 1,3245 273 522,96 -2,64% 1 588,18 1 588,18 

SA 357 657,50 12,1093 

V. Obniżone tempo przyrostu EDSS 
SN 740 574,37 14,0319 

383 448,42 1,7671 216 998,88 -22,76% 1 987,90 1 987,90 
SA 357 125,95 12,2649 
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Wariant analizy wrażliwości Koszty [zł] Efekt [QALY] 
Inkrementalny 

ICUR [zł/QALY] Zmiana 
ICUR [%] 

Cena progowa Rebif 44 [zł] 

Koszt [zł] Efekt [QALY] 4 × 1,5 ml 12 × 0,5 ml 

VI. Zwiększone tempo przyrostu EDSS 
SN 690 158,22 12,7472 

331 822,63 0,8565 387 407,17 +37,90% 1 138,07 1 138,07 
SA 358 335,59 11,8907 

VII. Minimalna skuteczność interferonu w hamowa-
niu progresji EDSS 

SN 686 898,19 12,6894 
328 175,36 0,7911 414 823,87 +47,65% 1 066,75 1 066,75 

SA 358 722,83 11,8983 

VIII. Maksymalna skuteczność interferonu w hamo-
waniu progresji EDSS 

SN 745 127,97 14,1819 
387 641,38 1,8390 210 793,72 -24,97% 2 044,46 2 044,46 

SA 357 486,60 12,3429 

IX. Minimalne częstości przerwań leczenia w pro-
gramie leczenia 

SN 848 965,80 13,8453 
476 520,21 1,6980 280 631,23 -0,11% 1 549,54 1 549,54 

SA 372 445,59 12,1473 

X. Maksymalne częstości przerwań leczenia w pro-
gramie leczenia 

SN 547 638,53 12,8314 
217 110,56 0,7742 280 432,84 -0,18% 1 556,89 1 556,89 

SA 330 527,97 12,0572 

XI. Częstości przerwań leczenia w programie lecze-
nia wg AOTM 2007 

SN 667 743,81 13,2751 
323 236,04 1,1628 277 980,91 -1,05% 1 566,21 1 566,21 

SA 344 507,77 12,1123 

XII. Minimalne prawdopodobieństwa wystąpienia 
rzutów MS 

SN 721 070,73 13,4448 
361 755,76 1,2878 280 906,77 -0,01% 1 551,96 1 551,96 

SA 359 314,97 12,1570 

XIII. Maksymalne prawdopodobieństwa wystąpienia 
rzutów MS 

SN 720 533,84 13,4518 
361 750,45 1,2880 280 860,65 -0,03% 1 552,23 1 552,23 

SA 358 783,39 12,1638 

XIV. Obniżone tempo długoterminowych zmian czę-
stości rzutów MS 

SN 717 298,59 13,5026 
364 897,72 1,2426 293 664,42 +4,53% 1 468,31 1 468,31 

SA 352 400,86 12,2601 
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Wariant analizy wrażliwości Koszty [zł] Efekt [QALY] 
Inkrementalny 

ICUR [zł/QALY] Zmiana 
ICUR [%] 

Cena progowa Rebif 44 [zł] 

Koszt [zł] Efekt [QALY] 4 × 1,5 ml 12 × 0,5 ml 

XV. Zwiększone tempo długoterminowych zmian 
częstości rzutów MS 

SN 725 373,52 13,3773 
357 943,71 1,3425 266 618,60 -5,10% 1 653,24 1 653,24 

SA 367 429,81 12,0347 

XVI. Minimalne wartości wskaźników SMR 
SN 728 729,03 13,6398 

365 850,02 1,3664 267 739,51 -4,70% 1 624,00 1 624,00 
SA 362 879,01 12,2733 

XVII. Maksymalne wartości wskaźników SMR 
SN 708 407,72 13,1225 

354 581,20 1,2374 286 562,25 +2,00% 1 520,53 1 520,53 
SA 353 826,52 11,8852 

XVIII. Minimalne wartości użyteczności zależne od 
EDSS 

SN 720 807,64 13,0170 
361 767,55 1,4346 252 172,05 -10,24% 1 718,99 1 718,99 

SA 359 040,09 11,5824 

XIX. Maksymalne wartości użyteczności zależne od 
EDSS 

SN 720 807,64 16,1207 
361 767,55 1,3057 277 073,52 -1,38% 1 572,17 1 572,17 

SA 359 040,09 14,8151 

XX. Minimalna redukcja użyteczności związana z rzu-
tem MS 

SN 720 807,64 13,7311 
361 767,55 1,0528 343 611,81 +22,31% 1 284,26 1 284,26 

SA 359 040,09 12,6783 

XXI. Maksymalna redukcja użyteczności związana z 
rzutem MS 

SN 720 807,64 12,5892 
361 767,55 2,0009 180 804,49 -35,64% 2 363,83 2 363,83 

SA 359 040,09 10,5883 

XXII. Przedłużenie programu lekowego do 7 lat 
SN 422 112,78 12,3643 

63 072,69 0,2038 309 540,29 +10,18% 1 428,27 1 428,27 
SA 359 040,09 12,1606 

XXIII. Przedłużenie programu lekowego do 10 lat 
SN 498 956,84 12,6527 

139 916,75 0,4921 284 308,53 +1,20% 1 545,33 1 545,33 
SA 359 040,09 12,1606 
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Wariant analizy wrażliwości Koszty [zł] Efekt [QALY] 
Inkrementalny 

ICUR [zł/QALY] Zmiana 
ICUR [%] 

Cena progowa Rebif 44 [zł] 

Koszt [zł] Efekt [QALY] 4 × 1,5 ml 12 × 0,5 ml 

XXIV. Przedłużenie programu lekowego do 15 lat 
SN 590 790,07 12,9886 

231 749,97 0,8281 279 859,01 -0,39% 1 566,54 1 566,54 
SA 359 040,09 12,1606 

XXV. Wszystkie rzuty choroby leczone ambulatoryjnie 
SN 699 583,29 13,4482 

379 175,81 1,2877 294 460,68 +4,81% 1 373,72 1 373,72 
SA 320 407,48 12,1606 

XXVI. Wszystkie rzuty choroby leczone szpitalnie 
SN 733 141,41 13,4482 

350 764,57 1,2877 272 397,06 -3,04% 1 664,19 1 664,19 
SA 382 376,84 12,1606 

XXVII. Parametry regresji liniowej dla zmian kosztów 
MS od EDSS wg AOTM 2007 

SN 704 255,66 13,4482 
362 483,13 1,2877 281 497,46 +0,20% 1 544,38 1 544,38 

SA 341 772,53 12,1606 

XXVIII. Dyskontowanie: koszty 5%, efekty 5% 
SN 720 807,64 11,1446 

361 767,55 0,9070 398 842,65 +41,97% 1 118,24 1 118,24 
SA 359 040,09 10,2375 

XXIX. Dyskontowanie: koszty 5%, efekty 0% 
SN 720 807,64 23,3893 

361 767,55 3,4544 104 727,69 -62,72% 4 018,97 4 018,97 
SA 359 040,09 19,9349 

XXX. Brak dyskontowania 
SN 1 396 321,75 23,3893 

797 439,88 3,4544 230 849,99 -17,83% 1 857,13 1 857,13 
SA 598 881,87 19,9349 

XXXI. Horyzont 20-letni 
SN 619 498,01 10,4240 

298 569,00 0,6203 481 367,85 +71,34% 934,10 934,10 
SA 320 929,01 9,8037 
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We wszystkich wariantach analizy wrażliwości, dzięki wydłużonemu stosowaniu preparatu Rebif® 

uzyskiwano dodatkowy efekt zdrowotny w porównaniu do scenariusza aktualnego. 

Wykres 25. Analiza wrażliwości kosztów-użyteczności – zmiana wartości ICUR (PPP, bez RSS). 
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Uzyskane w analizie wrażliwości wyniki wskazują, że wartość wskaźnika ICUR zależy w największym 

stopniu od zmian parametrów dotyczących horyzontu czasowego analizy, dyskontowania, oceny sku-

teczności leku Rebif®, tempa progresji wg EDSS i wartości przyjętych użyteczności stanów zdrowia. 

Wykres 26. Analiza wrażliwości kosztów-użyteczności – zestawienie wartości ICUR (PPP, bez RSS). 
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1.6.2.2.2. Perspektywa wspólna podmiotu zobowiązanego do finansowania świadczeń ze środków publicznych i świadczeniobiorców (PPP+P) 

W poniższej tabeli przedstawiono wyniki analizy wrażliwości kosztów-użyteczności z perspektywy wspólnej podmiotu zobowiązanego do finansowania 

świadczeń ze środków publicznych i świadczeniobiorców.  

Tabela 47. Analiza wrażliwości kosztów-użyteczności (PPP+P, bez RSS). 

Wariant analizy wrażliwości Koszty [zł] Efekt [QALY] 
Inkrementalny 

ICUR [zł/QALY] Zmiana 
ICUR [%] 

Cena progowa Rebif 44 [zł] 

Koszt [zł] Efekt [QALY] 4 × 1,5 ml 12 × 0,5 ml 

Wariant podstawowy 
SN 863 895,98 13,4482 

357 966,68 1,2877 277 990,08 - 1 590,56 1 590,56 
SA 505 929,30 12,1606 

I. Wiek początkowy pacjentów z badania Trojano 
2006 

SN 816 200,97 12,2834 
331 939,33 1,0984 302 193,97 +8,71% 1 465,50 1 465,50 

SA 484 261,63 11,1850 

II. Wyjściowy czas trwania choroby z badania Troja-
no 2006 

SN 831 502,23 12,6655 
327 571,40 0,9322 351 377,87 +26,40% 1 255,63 1 255,63 

SA 503 930,83 11,7333 

III. Wyjściowa wartość niesprawności w skali EDSS z 
badania Trojano 2006 

SN 772 051,35 10,8042 
266 316,84 0,9459 281 560,20 +1,28% 1 564,56 1 564,56 

SA 505 734,51 9,8583 

IV. Wyjściowa częstość rzutów z badania Trojano 
2006 

SN 862 703,13 13,4338 
359 042,77 1,3245 271 083,33 -2,48% 1 621,22 1 621,22 

SA 503 660,36 12,1093 

V. Obniżone tempo przyrostu EDSS 
SN 880 671,43 14,0319 

378 254,39 1,7671 214 059,51 -23,00% 2 037,89 2 037,89 
SA 502 417,03 12,2649 

VI. Zwiększone tempo przyrostu EDSS 
SN 835 523,97 12,7472 

329 799,89 0,8565 385 045,61 +38,51% 1 160,71 1 160,71 
SA 505 724,07 11,8907 
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Wariant analizy wrażliwości Koszty [zł] Efekt [QALY] 
Inkrementalny 

ICUR [zł/QALY] Zmiana 
ICUR [%] 

Cena progowa Rebif 44 [zł] 

Koszt [zł] Efekt [QALY] 4 × 1,5 ml 12 × 0,5 ml 

VII. Minimalna skuteczność interferonu w hamowa-
niu progresji EDSS 

SN 832 527,34 12,6894 
326 232,95 0,7911 412 368,60 +48,34% 1 088,74 1 088,74 

SA 506 294,39 11,8983 

VIII. Maksymalna skuteczność interferonu w hamo-
waniu progresji EDSS 

SN 884 885,92 14,1819 
382 121,17 1,8390 207 791,91 -25,25% 2 096,99 2 096,99 

SA 502 764,75 12,3429 

IX. Minimalne częstości przerwań leczenia w pro-
gramie leczenia 

SN 991 067,78 13,8453 
472 080,99 1,6980 278 016,90 +0,01% 1 584,05 1 584,05 

SA 518 986,78 12,1473 

X. Maksymalne częstości przerwań leczenia w pro-
gramie leczenia 

SN 691 713,86 12,8314 
214 671,02 0,7742 277 281,78 -0,25% 1 598,40 1 598,40 

SA 477 042,84 12,0572 

XI. Częstości przerwań leczenia w programie lecze-
nia wg AOTM 2007 

SN 811 347,51 13,2751 
319 994,38 1,1628 275 193,11 -1,01% 1 603,32 1 603,32 

SA 491 353,13 12,1123 

XII. Minimalne prawdopodobieństwa wystąpienia 
rzutów MS 

SN 864 159,72 13,4448 
357 954,88 1,2878 277 955,35 -0,01% 1 590,82 1 590,82 

SA 506 204,84 12,1570 

XIII. Maksymalne prawdopodobieństwa wystąpienia 
rzutów MS 

SN 863 621,47 13,4518 
357 949,52 1,2880 277 909,64 -0,03% 1 591,09 1 591,09 

SA 505 671,95 12,1638 

XIV. Obniżone tempo długoterminowych zmian czę-
stości rzutów MS 

SN 860 381,80 13,5026 
361 102,97 1,2426 290 610,46 +4,54% 1 507,11 1 507,11 

SA 499 278,84 12,2601 

XV. Zwiększone tempo długoterminowych zmian 
częstości rzutów MS 

SN 868 468,37 13,3773 
354 135,56 1,3425 263 782,05 -5,11% 1 692,17 1 692,17 

SA 514 332,82 12,0347 
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Wariant analizy wrażliwości Koszty [zł] Efekt [QALY] 
Inkrementalny 

ICUR [zł/QALY] Zmiana 
ICUR [%] 

Cena progowa Rebif 44 [zł] 

Koszt [zł] Efekt [QALY] 4 × 1,5 ml 12 × 0,5 ml 

XVI. Minimalne wartości wskaźników SMR 
SN 876 302,74 13,6398 

362 088,08 1,3664 264 986,41 -4,68% 1 662,03 1 662,03 
SA 514 214,66 12,2733 

XVII. Maksymalne wartości wskaźników SMR 
SN 846 948,73 13,1225 

351 226,25 1,2374 283 850,87 +2,11% 1 555,57 1 555,57 
SA 495 722,48 11,8852 

XVIII. Minimalne wartości użyteczności zależne od 
EDSS 

SN 863 895,98 13,0170 
357 966,68 1,4346 249 522,63 -10,24% 1 757,85 1 757,85 

SA 505 929,30 11,5824 

XIX. Maksymalne wartości użyteczności zależne od 
EDSS 

SN 863 895,98 16,1207 
357 966,68 1,3057 274 162,48 -1,38% 1 611,03 1 611,03 

SA 505 929,30 14,8151 

XX. Minimalna redukcja użyteczności związana z rzu-
tem MS 

SN 863 895,98 13,7311 
357 966,68 1,0528 340 001,69 +22,31% 1 323,12 1 323,12 

SA 505 929,30 12,6783 

XXI. Maksymalna redukcja użyteczności związana z 
rzutem MS 

SN 863 895,98 12,5892 
357 966,68 2,0009 178 904,88 -35,64% 2 402,69 2 402,69 

SA 505 929,30 10,5883 

XXII. Przedłużenie programu lekowego do 7 lat 
SN 568 065,30 12,3643 

62 136,00 0,2038 304 943,31 +9,70% 1 482,92 1 482,92 
SA 505 929,30 12,1606 

XXIII. Przedłużenie programu lekowego do 10 lat 
SN 643 972,96 12,6527 

138 043,66 0,4921 280 502,45 +0,90% 1 594,61 1 594,61 
SA 505 929,30 12,1606 

XXIV. Przedłużenie programu lekowego do 15 lat 
SN 734 822,31 12,9886 

228 893,01 0,8281 276 408,97 -0,57% 1 611,95 1 611,95 
SA 505 929,30 12,1606 
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Wariant analizy wrażliwości Koszty [zł] Efekt [QALY] 
Inkrementalny 

ICUR [zł/QALY] Zmiana 
ICUR [%] 

Cena progowa Rebif 44 [zł] 

Koszt [zł] Efekt [QALY] 4 × 1,5 ml 12 × 0,5 ml 

XXV. Wszystkie rzuty choroby leczone ambulatoryjnie 
SN 842 505,69 13,4482 

375 517,45 1,2877 291 619,67 +4,90% 1 411,12 1 411,12 
SA 466 988,24 12,1606 

XXVI. Wszystkie rzuty choroby leczone szpitalnie 
SN 876 185,27 13,4482 

347 003,38 1,2877 269 476,19 -3,06% 1 702,65 1 702,65 
SA 529 181,89 12,1606 

XXVII. Parametry regresji liniowej dla zmian kosztów 
MS od EDSS wg AOTM 2007 

SN 819 867,66 13,4482 
359 404,70 1,2877 279 106,82 +0,40% 1 575,86 1 575,86 

SA 460 462,95 12,1606 

XXVIII. Dyskontowanie: koszty 5%, efekty 5% 
SN 863 895,98 11,1446 

357 966,68 0,9070 394 652,26 +41,97% 1 157,10 1 157,10 
SA 505 929,30 10,2375 

XXIX. Dyskontowanie: koszty 5%, efekty 0% 
SN 863 895,98 23,3893 

357 966,68 3,4544 103 627,38 -62,72% 4 057,83 4 057,83 
SA 505 929,30 19,9349 

XXX. Brak dyskontowania 
SN 1 773 255,02 23,3893 

797 812,85 3,4544 230 957,96 -16,92% 1 855,39 1 855,39 
SA 975 442,17 19,9349 

XXXI. Horyzont 20-letni 
SN 721 902,05 10,4240 

295 883,06 0,6203 477 037,44 +71,60% 967,46 967,46 
SA 426 018,99 9,8037 
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We wszystkich wariantach analizy wrażliwości, dzięki wydłużonemu stosowaniu preparatu Rebif® 

uzyskiwano dodatkowy efekt zdrowotny w porównaniu do scenariusza aktualnego. 

Wykres 27. Analiza wrażliwości kosztów-użyteczności – zmiana wartości ICUR (PPP+P, bez RSS). 
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Uzyskane w analizie wrażliwości wyniki wskazują, że wartość wskaźnika ICUR zależy w największym 

stopniu od zmian parametrów dotyczących horyzontu czasowego analizy, dyskontowania, oceny sku-

teczności leku Rebif, tempa progresji wg EDSS i wartości przyjętych użyteczności stanów zdrowia. 

Wykres 28. Analiza wrażliwości kosztów-użyteczności – zestawienie wartości ICUR (PPP+P, bez RSS). 
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1.7. Dyskusja 

Produkt Rebif® (interferon beta-1a), równolegle z 4 innymi preparatami dostępny jest nieodpłatnie 

w ramach programu lekowego dla chorych ze zwalniająco-nawracającą postacią stwardnienia rozsia-

nego, pod warunkiem spełnienia zdefiniowanych kryteriów włączenia, faworyzujących pacjentów 

z umiarkowaną charakterystyką (np. czas trwania, średnia liczba rzutów itp.), czego celem jest m.in. 

uzyskanie maksymalnej skuteczności zastosowanego leczenia. Z dowodów zebranych w wykonanej 

wcześniej analizie efektywności klinicznej (Aestimo 2014b) wynika, że skuteczność interferonu beta-

1a (Rebif®) utrzymuje się wraz z wydłużeniem terapii, np. w badaniu PRISMS (Kappos 2006). W anali-

zie przeprowadzono porównawczą ocenę kosztów efektywności dwóch scenariuszy, w których inter-

feron beta-1a stosuje się nie dłużej niż 5 lat (scenariusz aktualny) albo też, przyjmując brak maksy-

malnego ograniczenia długości takiej terapii (scenariusz nowy). Z tego względu na potrzeby analizy 

opracowano model decyzyjny, który koncentrował się na prognozowaniu zmian na skali niesprawno-

ści Kurtzke’go (EDSS) w przebiegu stwardnienia rozsianego, od której zależała ocena skuteczności 

leczenia (przeżycie i użyteczność stanu zdrowia) oraz ogólne koszty choroby. Modelowanie progresji 

choroby oparte zostało na wynikach zebranych we włoskim rejestrze ok. 1 200 osób ze zwalniająco-

nawracającym stwardnieniem rozsianym, stosujących interferon beta i zgodnie ze wskazaniami leku 

Rebif®, jest to populacja leczona w warunkach polskich. 

Osiągnięcie przez zmienną wartości EDSS ≥ 10 punktów oznaczało w modelu zgon pacjenta  i zakoń-

czenie symulacji. Zgodnie z kryteriami programu lekowego, osiągnięcie wyniku EDSS > 4,5 punktów 

również skutkuje przerwaniem leczenia, lecz pacjent pozostaje nadal w stadium RRMS. Natomiast 

pogorszenie w skali EDSS o 1 pkt w ciągu 12 miesięcy nie związane z aktywnością rzutową oznacza 

przejście w stadium SPMS. Dla uproszczenia założono, że osiągnięcie (poza programem) wartości 

EDSS > 6 punktów (kryterium istniejące w aktualnej wersji programu lekowego) w stadium RRMS 

oznacza przejście pacjenta do stanu odpowiadającego wtórnie postępującemu stwardnieniu rozsia-

nemu (SPMS). W analizie przyjęto, że zastosowany model progresji niesprawności wg skali EDSS opi-

suje również stadium wtórnie postępujące. 

Struktura modelu decyzyjnego w analizie ekonomicznej uwzględnia wiele elementów charakterystyki 

populacji docelowej. Aby móc ją precyzyjnie określić, przeprowadzono badanie ankietowe dotyczące 

procesu leczenia chorych ze stwardnieniem rozsianym, włączonych do terapii m.in. lekiem Rebif® 

w ramach programu lekowego Uzyskano odpowiedzi z 12 ośrodków, na podstawie których obliczono 

średnie lub skonstruowano dystrybucje wartości dla następujących parametrów: płeć, wiek pacjenta 

w chwili ujawnienia się choroby i długość jej trwania przed rozpoczęciem leczenia w programie leko-

wym, wyjściowa wartość niesprawności w skali EDSS oraz wyjściowa liczba rzutów choroby w ciągu 
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roku poprzedzającego rozpoczęcie leczenia interferonem beta-1a w programie lekowym.  W analizie 

założono, że model zmian na skali EDSS umożliwia predykcję progresji niesprawności niezależnie od 

wartości wyjściowych tych parametrów, gdyż są one uwzględnione w opracowanym równaniu regre-

sji i bieżąca wartość EDSS od nich zależy (Trojano 2006). 

W modelu, oprócz progresji choroby odnotowywanej na skali EDSS, oceniano także występowanie 

zaostrzeń choroby, zwanych rzutami, z którymi wiąże się głównie czasowa redukcja użyteczności. 

Specyfika przyjętego porównania spowodowała, że ocenę tego parametru wykonano niezależnie dla 

etapu leczenia w programie terapeutycznym oraz dożywotnio, w okresie późniejszym. Ocena ta 

obejmowała dwa elementy: roczne prawdopodobieństwo wystąpienia rzutów oraz ich liczbę. Dane 

dla leku Rebif® przyjęto w oparciu o badanie PRISMS, natomiast w przypadku leczenia nieopartego na 

interferonie beta-1a, zastosowano model wiążący uprzednią częstość rzutów choroby w przebiegu 

MS, długość jej trwania oraz częstość rzutów w kolejnych okresach obserwacji (Held 2005). Jak wyka-

zała analiza wrażliwości wpływ zmian tego parametru na wynik analizy jest stosunkowo niewielki, ale 

już związanej z wystąpieniem rzutu redukcji użyteczności nie pozostawia wątpliwości co do jego zna-

czenia. 

Jeśli chodzi o ocenę przeżycia osób ze stwardnieniem rozsianym, w analizie wykorzystano dane 

z badania, w którym została ona wykonana z uwzględnieniem stopnia niesprawności wg skali EDSS 

(Sadovnick 1992). Dzięki temu, w przypadku wyodrębnionej populacji chorych z progresja do SPMS 

możliwe było przyjęcie innego modelu przeżycia (wyższa wartość SMR), niż u chorych pozostających 

w stadium zwalniająco-nawracającym.  

Progresja choroby w przypadku stwardnienia rozsianego powoduje pogorszenie sprawności chorych, 

prowadząc na pewnym etapie do utraty samodzielności w wykonywaniu podstawowych czynności, 

a dodatkowo, wystąpienie rzutu choroby również wywołuje, zwykle czasowe, nasilenie objawów 

choroby i także powoduje pogorszenie stanu zdrowia chorych z MS. Zmiany te przekładają się przede 

wszystkim na jakość życia tych osób, choć mają również wymiar finansowy (Orlewska 2005, Matschay 

2008, Kobelt 2006). W modelu uwzględniono więc wpływ obu czynników na jakość życia chorych 

ze stwardnieniem rozsianym, i dlatego ocenianym w analizie ekonomicznej punktem końcowym jest 

koszt uzyskania dodatkowego roku życia skorygowanego o jakość (QALY). Na użyteczność pacjentów 

ze stwardnieniem rozsianym w każdym cyklu modelu składała się użyteczność związana z określonym 

stanem zdrowotnym zdefiniowanym stopniem niepełnosprawności wg skali EDSS, pomniejszona 

o utratę użyteczności związaną z rzutami doświadczonymi w ciągu danego rocznego cyklu. Wartość 

użyteczności zależną od stanu zdrowotnego EDSS w podstawowym wariancie analizy zaczerpnięto 

z międzynarodowego badania kosztów i jakości życia pacjentów ze stwardnieniem rozsianym, prze-
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prowadzonego w dziewięciu krajach europejskich (Austria, Belgia, Niemcy, Włochy, Holandia, Hiszpa-

nia, Szwecja, Szwajcaria, Wielka Brytania), obejmującego przeszło 13 186 pacjentów (Kobelt 2006; 

publikacje wyników z poszczególnych krajów: Berg 2006, Kobelt 2006a, Kobelt 2006b, Kobelt 2006c, 

Kobelt 2006d, Kobelt 2006e, Kobelt 2006f, Kobelt 2006g, Kobelt 2006h). Z racji, że w tym badaniu 

uwzględniano chorych zarówno z RRMS, jak i z SPMS, w modelu przyjęto jeden zestaw wartości, za-

leżnych od stopnia niesprawności na skali EDSS, tym bardziej, że i tak wyniki dla przedziału EDSS > 6 

punktów nie pojawiają się w analizie wśród chorych z postacią zwalniająco-nawracającą, i odwrotnie. 

Utrata użyteczności w wyniku wystąpienia rzutu choroby wahała się znacząco między odnalezionymi 

badaniami i wynosiła od 0,029 (Berg 2006) do 0,80 (Kobelt 2006g, Kobelt 2006h). Tak duża zmienność 

może wynikać z prawdopodobnego związku między ciężkością choroby a wpływem rzutu na jakość 

życia oraz z ograniczeń metodologicznych (pomiaru użyteczności dokonywano niekoniecznie w mo-

mencie trwania rzutu, lecz np. w 3-6 miesiącach od jego wystąpienia, w związku z czym część pacjen-

tów miała problemy ze zdefiniowaniem lub zapamiętaniem przebiegu zaostrzenia objawów). Zasto-

sowana w opracowaniu AOTM 2007 utrata użyteczności z powodu rzutu wyniosła 0,22 przez 46 dni 

i była wartością pośrednią w stosunku do pozostałych. Z tego względu wykorzystano ją w wariancie 

podstawowym tej analizy. 

W analizie podstawowej uwzględniono bezpośrednie koszty medyczne ponoszone przez płatnika w 

związku z leczeniem stwardnienia rozsianego. Kalkulację kosztów jednostkowych przeprowadzono w 

oparciu o wyceny leków i świadczeń publikowane przez Narodowy Fundusz Zdrowia i Ministerstwo 

Zdrowia. W analizie kosztów uwzględniono następujące kategorie kosztów: koszty programu lekowe-

go (leki, monitorowanie leczenia, itp.), koszty leczenia rzutu choroby (w czasie trwania programu i po 

jego zakończeniu) oraz zależne od stopnia niesprawności na skali EDSS ogólne koszty choroby 

(w części ponoszonej przez podmiot zobowiązany do finansowania świadczeń ze środków publicz-

nych oraz pacjentów). Koszty programu lekowego, obejmujące kwalifikację do programu, stosowane 

leki i ich podanie oraz monitorowanie leczenia (wizyty kontrolne i badania diagnostyczne), ponoszo-

ne są w całości przez płatnika publicznego. W przypadku leczenia rzutu choroby istotna 

z perspektywy płatnika publicznego będzie konieczność hospitalizowania chorych lub wizyta specjali-

styczna. 

Wśród standardowych kosztów choroby znajdują się koszty hospitalizacji, koszty wizyt ambulatoryj-

nych i domowych, koszty leków, koszty badań diagnostycznych oraz koszty rehabilitacji, w tej analizie 

potraktowane łącznie. W tej kategorii ujęto wszystkie koszty związane z przebiegiem stwardnienia 

rozsianego u chorych, którzy zakończyli leczenie w programie lekowym. Koszty leczenia rzutów cho-

roby są elementem różniącym stosowanie lub brak stosowania interferonu beta-1a. Zatem, oszaco-
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wane w tym rozdziale pozostałe koszty leczenia stwardnienia rozsianego zostały przypisane w takim 

samym stopniu w obu porównywanych scenariuszach. Oszacowanie kosztów choroby oparto na mo-

delu opracowanym na potrzeby analizy AOTM 2007, umożliwiającym ich obliczenie w zależności od 

stopnia niesprawności wyrażonego za pomocą punktacji na skali Kurtzke’go. W oparciu o zależne od 

punktacji EDSS zużycie zasobów opisane w opracowaniu Orlewska 2005, w analizie AOTM 2007 wy-

konano dopasowanie linii trendu, która pozwala przybliżyć koszty związane z leczeniem stwardnienia 

rozsianego. Zaletą wykorzystania tego modelu jest precyzyjne oszacowanie kosztów ogólnych MS w 

Polsce. Natomiast ich wadą jest wycena składowych wykonana dla 2006 r. Aby więc zaktualizować 

wspomniany model liczenia kosztów, przeprowadzono korektę parametrów dopasowanej prostej 

regresyjnej przy użyciu współczynnika CPI (consumer price index), metodą również zastosowaną w 

opracowaniu AOTM 2007. Informację o CPI zaczerpnięto z opracowań Głównego Urzędu Statystycz-

nego, publikowanych na stronie internetowej. 

W wyniku przeprowadzonych obliczeń uzyskano zestaw 4 podstawowych wartości wskaźnika ICUR, 

uwzględniających jedną z dwóch perspektywy (PPP lub PPP+P) oraz zastosowanie lub brak instru-

mentu dzielenia ryzyka. Uzyskane wartość parametru ICUR wynoszą ok. 180 tys. zł/QALY, jeśli 

uwzględniony zostaje instrument dzielenia ryzyka, lub ok. 280 tys. zł/QALU, gdy nie jest on brany pod 

uwagę. Jego wartość oznacza koszt związany z implementacją nowego programu lekowego dla cho-

rych ze stwardnieniem rozsianym, przypadający na uzyskiwany dzięki temu jeden dodatkowy rok 

życia w pełnej jakości w puli pacjentów leczonych interferonem beta-1a. 

We wszystkich wariantach analizy wrażliwości, dzięki wydłużonemu stosowaniu preparatu Rebif® 

uzyskiwano dodatkowy efekt zdrowotny w porównaniu do scenariusza aktualnego. Uzyskane w anali-

zie wrażliwości wyniki wskazują, że wartość wskaźnika ICUR zależy w największym stopniu od zmian 

parametrów dotyczących horyzontu czasowego analizy, dyskontowania, oceny skuteczności leku 

Rebif®, tempa progresji wg EDSS i wartości przyjętych użyteczności stanów zdrowia. 

Z przeprowadzonej analizy wynika, że mimo wysokich kosztów terapii interferonem beta-1a, które 

powodują, że rzeczywista wartość wskaźnika ICUR utrzymuje się na poziomie 180 tys. zł/QALY, wy-

dłużenie czasu tej terapii pozwala wygenerować w przyjętym horyzoncie czasowym średnio aż 1,3 

dodatkowego roku w pełnej jakości życia. Tak duża różnica w generowanych średnich efektach na 

jednego pacjenta ze stwardnieniem rozsianym wynika głównie z istotnego spowolnienia postępu 

choroby dzięki zastosowaniu produktu Rebif®.  
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1.8. Ograniczenia analizy 

Najważniejsze ograniczenia analizy podsumowano w poniższych punktach. 

• Ocena wpływu czasu podawania interferonu beta na tempo progresji niesprawności w bada-

niu Trojano 2006 wykonana została w populacji chorych z RRMS otrzymujących nie tylko pre-

parat Rebif®, ale także Avonex® (postać podawana domięśniowo) oraz Betaferon® (interferon 

beta-1b). Założono więc, że uśredniona skuteczność tych trzech leków przybliżać będzie sku-

teczność wyrażoną hamowaniem progresji niesprawności, każdego z tych leków z osobna 

i w przypadku nieporównywania ich ze sobą, jak to ma miejsce w tym opracowaniu, jest to 

postępowanie dopuszczalne. Poza tym, leki te w programie traktowane są jako równoważne 

opcje terapeutyczne. 

• Interferon we włoskim rejestrze (Trojano 2005, Trojano 2006) stosowany był u przeważającej 

liczby chorych w dawce 22 µg, zatem przyjęcie w analizie skuteczności leczenia z tego reje-

stru i przyłożenie jej do polskiej populacji najprawdopodobniej powoduje zaniżenie rzeczywi-

stej skuteczności wyższej dawki leku Rebif® (44 µg), znacznie częściej stosowanej w warun-

kach polskich. Z racji, że model progresji EDSS uwzględnia także stosowanie innych prepara-

tów interferonu beta, zdecydowano się na przyjęcie założenia konserwatywnego, na wypa-

dek, gdyby opisywany w badaniu Trojano 2006 wynik był w większym stopniu spowodowany 

lekami innymi niż Rebif®, mimo, ze jest to mało prawdopodobne. 

• W analizie przyjęto, że progresja na skali niesprawności Kurtzke’go przebiega podobnie, przy 

przejściu chorego z postacią zwalniająco-nawracającą stwardnienia rozsianego w postać 

wtórnie postępującą. Ograniczenie to miałoby prawdopodobnie większe znaczenie, gdyby 

w modelu oceniano populację z SPMS od początku jej wystąpienia, niezależnie od wartości 

EDSS. Przyjęte w modelu kryterium przejścia z RRMS do SPMS (EDSS > 6) uwzględnia tylko 

chorych początkowo spełniających kryteria do leczenia interferonem beta-1a, więc wydaje 

się prawdopodobne, że tempo zmian nie ulegnie z dnia na dzień gwałtownej zmianie, tym 

bardziej, że przejście to zostało uwzględnione za pomocą innych parametrów (użyteczność, 

przeżycie). Dodatkowo, u większości pacjentów przejście to nastąpi  po zakończeniu leczenia 

w programie lekowym, więc jego znaczenie jest w ten sposób dodatkowo ograniczone. 

• Populacja znajdująca się we włoskim rejestrze stwardnienia rozsianego (Trojano 2006a) miała 

bardziej zaawansowaną postać choroby niż populacja opisana w badaniu ankietowym leczo-

na w Polsce w programie lekowym. Przyjęcie wartości niektórych parametrów ją opisujących 

w niniejszej analizie wpływało niejednokrotnie na wzrost wartości parametru ICUR (wzrost 

kosztów użyteczności wydłużenia programu lekowego). Pojawia się więc pytanie o możliwość 

przeniesienia tego modelu progresji niesprawności do warunków polskich, jednakże opraco-
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wany model regresji daje wyniki zależne od wartości początkowych parametrów definiują-

cych populacje wejściową, zatem wydaje się ono zasadne. Jednocześnie, uzyskanie lepszych 

wyników przy charakterystykach dla polskiej populacji potwierdza zasadność przyjętych 

w projekcie programu lekowego kryteriów włączenia do leczenia m.in. preparatem Rebif®. 

• Brak w literaturze bardziej aktualnych danych na temat zależności ogólnych kosztów związa-

nych ze stwardnieniem rozsianym od bieżącego poziomu niesprawności opisanej skalą EDSS. 

Przyjęty w analizie model liniowy opracowany w badaniu AOTM 2007 został zaktualizowany 

do chwili obecnej, jednakże trudno ocenić w jakim stopniu oddaje on rzeczywistość. Z drugiej 

strony, w analizie wrażliwości nie wykazano znaczącego wpływu zmian tego parametru w po-

równaniu do wartości uzyskanej w wariancie podstawowym.  
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2. Analiza wpływu na system ochrony zdrowia w Polsce 
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2.1.  Analiza wpływu na budżet płatnika 

2.1.1. Cel analizy 

Analizę przeprowadzono w celu oszacowania prawdopodobnych wydatków podmiotu zobowiązane-

go do finansowania świadczeń ze środków publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia) i pacjentów 

w przypadku podjęcia decyzji o modyfikacji wskazań refundacyjnych dla produktu leczniczego Rebif® 

(interferon beta-1a), stosowanego w programie lekowym dla chorych ze stwardnieniem rozsianym. 

Modyfikacja wskazań wynika z nowego projektu programu lekowego i dotyczy przede wszystkim 

zniesienia maksymalnego (obecnie 5-letniego) czasu trwania leczenia. 

2.1.2. Metodyka 

Analiza wpływu na system ochrony zdrowia została oparta na wykonanej wcześniej analizie problemu 

decyzyjnego (Aestimo 2014a) oraz analizie kosztów wykonanej w ramach analizy ekonomicznej dla 

leku Rebif® (patrz: Rozdział 1.3.8). 

W obliczeniach uwzględniono wszystkie leki stosowane obecnie w programie lekowym, tj. interferon 

beta-1a (Rebif® i Avonex®), interferon beta-1b (Betaferon® i Extavia®) oraz octan glatirameru (Co-

paxone®). 

Analizę wykonano w trzech głównych wariantach: podstawowym, minimalnym i maksymalnym, róż-

niących się przewidywanymi liczbami pacjentów, których długość terapii w danym roku osiąga 5 lat. 

Model wpływu na budżet przygotowano w wersji elektronicznej w arkuszu kalkulacyjnym programu 

Microsoft® Office Excel 2010. 

Analizę przeprowadzono zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM 2010) 

oraz zapisami rozporządzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. „w sprawie minimalnych 

wymagań, jakie muszą spełniać analizy uwzględnione we wnioskach o objęcie refundacją i ustalenie 

urzędowej ceny zbytu leku oraz o podwyższenie urzędowej ceny zbytu leku, środka spożywczego 

specjalnego przeznaczenia żywieniowego, wyrobu medycznego, które nie mają odpowiednika refun-

dowanego w danym wskazaniu” (MZ 02/04/2012). 

2.1.3. Założenia dotyczące refundacji ze środków publicznych 

Produkt leczniczy Rebif® jest obecnie finansowany ze środków publicznych. W wykazie leków refun-

dowanych, w części „B. Leki dostępne w ramach programu lekowego” (MZ 24/02/2014), znajdują się 

następujące preparaty: 

 Rebif® 44, roztwór do wstrzykiwań, 44 mcg/0,5 ml, 4 wkł. a 1,5 ml, 
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 Rebif® 44, roztwór do wstrzykiwań, 44 mcg/0,5 ml, 12 amp.-strz. a 0,5 ml, 

 Rebif® 8,8 mcg/0,1 ml; 22 mcg/0,25 ml, roztwór do wstrzykiwań podskórnych, 2 wkł. a 1,5 

ml, 

 Rebif® 8,8 mcg/0,2 ml; 22 mcg/0,5 ml, roztwór do wstrzykiwań podskórnych, 6 amp.-strz. 0,2 

ml + 6 amp.-strz. 0,5 ml. 

Ze względu na brak zapotrzebowania na preparaty zawierające niższe dawki, podmiot odpowiedzial-

ny zdecydował się uwzględnić we wniosku refundacyjnym jedynie 2 postacie leku Rebif®, zawierające 

po 44 mcg interferonu beta-1a. W ich przypadku, obecne warunki refundacji nie uległyby zmianie. 

W chwili obecnej realizowany jest instrument dzielenia ryzyka, polegającego na uzależnieniu wysoko-

ści urzędowej ceny zbytu od zapewnienia przez wnioskodawcę dostaw po obniżonej ustalonej w ne-

gocjacjach cenie leku, który również nie ulegnie zmianie w związku z proponowanymi zmianami 

w programie lekowym. 

2.1.4. Porównywane scenariusze 

W analizie wpływu na system ochrony zdrowia oszacowano dodatkowe wydatki wynikające z decyzji 

o finansowaniu ze środków publicznych interferonu beta-1a, stosowanego w analizowanym wskaza-

niu, poprzez porównanie dwóch alternatywnych scenariuszy: aktualnego (istniejącego) i nowego 

(przyszłego). 

Produkt Rebif® jest obecnie refundowany ze środków publicznych w ramach programu lekowego, we 

wskazaniu obejmującym terapię stwardnienia rozsianego. Przedmiotem wniosku refundacyjnego jest 

przedłużenie finansowania tej terapii u pacjentów, którzy mogliby czerpać z niej korzyści, w okresie 

dłuższym, niż dopuszczone w obecnym programie 5 lat. Stąd, w analizie zdefiniowano dwa porówny-

wane ze sobą scenariusze. 

Scenariusz aktualny zakłada, że chorzy ze stwardnieniem rozsianym, tak jak obecnie, mogą kontynu-

ować leczenie interferonem maksymalnie przez 5 lat. Po tym okresie, lub wcześniej, w przypadku 

zakończenia leczenia w programie, chorzy przechodzą na leczenie objawowe. 

Scenariusz nowy odpowiada sytuacji, w której zgodnie z zapisami nowego projektu programu leko-

wego, chorzy mogliby otrzymywać terapię interferonem beta, która nie byłaby ograniczona czasowo, 

tzn. w oparciu o okresową weryfikację kryteriów wyłączenia i kryteriów nieskuteczności, mogłaby być 

przedłużana na kolejny, 12-miesięczny okres. W przypadku wystąpienia kryteriów, które powodują 

zakończenie leczenia w programie, chorzy przechodzą na leczenie objawowe – glikokortykosteroidy 

i klasyczne leki immunosupresyjne. 
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2.1.1. Perspektywa analizy 

W analizie przyjęto perspektywę podmiotu zobowiązanego do finansowania świadczeń ze środków 

publicznych (w skrócie: perspektywa płatnika publicznego, PPP) oraz perspektywę wspólną podmiotu 

zobowiązanego do finansowania świadczeń ze środków publicznych i świadczeniobiorców (w skrócie: 

perspektywa płatnika publicznego i pacjentów, PPP+P). Jednakże, ponieważ w analizie kosztów 

uwzględniono jedynie koszty związane z realizacja programu lekowego, perspektywa wspólna 

(PPP+P) jest tożsama z perspektywą płatnika publicznego (PPP). Koszty w analizie nie zostały podda-

ne dyskontowaniu, ponieważ przedstawia ona przepływ środków finansowych w czasie. 

2.1.2. Horyzont czasowy 

W analizie oszacowano jednoroczny wpływ na budżet płatnika związany ze zmianą obowiązującego 

programu lekowego dla chorych ze stwardnieniem rozsianym, w horyzoncie pierwszych trzech lat od 

przewidywanego wdrożenia nowej wersji programu lekowego. Założono przy tym, że mogłoby to 

nastąpić od 1 maja 2014 roku. 

2.1.3. Populacja docelowa 

Zgodnie z charakterystyką produktu leczniczego Rebif® (ChPL Rebif 2014) preparat ten jest wskazany 

w leczeniu chorych ze stwardnieniem rozsianym, u których wystąpiły dwa lub więcej rzutów zaburzeń 

neurologicznych w okresie ostatnich dwóch lat choroby. Nie udowodniono natomiast skuteczności 

preparatu u pacjentów z wtórnie postępującą postacią stwardnienia rozsianego przebiegającą bez 

rzutów, a u dzieci do 12 lat życia z uwagi na ograniczoną ilość danych interferon beta-1a nie jest zale-

cany. W projekcie nowego programu lekowego z udziałem interferonu beta-1a, populacja docelowa 

została określona zgodnie z następującymi kryteriami kwalifikacji, które muszą być spełnione łącznie: 

 wiek od 12 roku życia; 

 rozpoznanie postaci rzutowej stwardnienia rozsianego – oparte na kryteriach diagnostycz-

nych McDonalda (2010), łącznie z badaniami rezonansem magnetycznym, przed i po podaniu 

kontrastu; 

 w przypadku rozpoznania postaci rzutowej stwardnienia rozsianego, wystąpienie minimum 

1 rzutu klinicznego albo co najmniej 1 nowe ognisko GD+ w okresie 12 miesięcy przed kwali-

fikacją; 

 uzyskanie co najmniej 10 punktów według punktowego systemu kwalifikacji określonego 

w programie. 
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Zgodnie z nowym projektem programu lekowego, terapia interferonem beta może być przedłużona 

o każde kolejne 12 miesięcy u pacjentów niespełniających kryteriów wyłączenia i kryteriów niesku-

teczności określonych w programie. Leczenie powinno być stosowane tak długo jak osiągana jest 

skuteczność kliniczna oraz nie wystąpią kryteria wyłączenia. Treść projektu rozpatrywanego progra-

mu lekowego przedstawiono w Rozdziale 5.1. 

W celu precyzyjnego oszacowania wydatków płatnika publicznego, prognozy dotyczące zużycia zaso-

bów w analizie oparto przede wszystkim na dostępnych danych dotyczący liczb zrefundowanych opa-

kowań leków stosowanych w programie lekowym. 

2.1.3.1. Epidemiologia i charakterystyka populacji docelowej 

Stwardnienie rozsiane (z ang. multiple sclerosis, MS) jest przewlekłą i postępującą chorobą demieli-

nizacyjną o zróżnicowanej etiologii. Główną jej cechą jest tworzenie się w ośrodkowym układzie ner-

wowym (OUN) ognisk demielinizacyjnych, tzw. plak, a wyniki wielu badań sugerują, że u ich podłoża 

leżą procesy autoimmunologiczne. Przyjmuje się ponadto, że patologia SM obejmuje nie tylko zmiany 

zapalne w OUN, lecz także procesy neurodegeneracyjne (Wolińska 2012).  

Przebieg choroby jest bardzo zmienny i trudny do przewidzenia. Pod względem przebiegu naturalne-

go można wyróżnić cztery podstawowe postacie SM: nawracająco-ustępującą (syn. nawracjąco-

zwalniającą, rzutowo-remisyjną, z ang. relapsing remitting multiple sclerosis; RRMS), pierwotnie po-

stępującą (z ang. primary progressive multiple sclerosis; PPMS), wtórnie postępującą (z ang. seconda-

ry progressive multiple sclerosis; SPMS), oraz postępującą z nakładającymi się rzutami (z ang. pro-

gressive relapsing multiple sclerosis; PRMS) (Członkowska 2013, AOTM 37/12/2010).  

Nawracająco-ustępujące stwardnienie rozsiane (RRMS) jest najczęstszą postacią choroby, występuje 

u około 80% pacjentów (Kus 2012, AOTM 37/12/2010 ). Pod pojęciem rzutu rozumie się stwierdzenie 

wystąpienia nowych objawów neurologicznych, które trwają powyżej 24 godzin oraz jednocześnie nie 

zostały stwierdzone inne przyczyny chorobowe mogące być przyczyną ich wystąpienia. W tej postaci 

choroby, po okresie utrzymania się objawów deficytu, następuje poprawa i wycofanie się objawów 

chorobowych (Palasik 2007). U około 30% chorych na stwardnienie rozsiane, pomimo intensywnego 

leczenia, występują częste rzuty, czasami na tle progresji objawów (AOTM 37/12/2010). Postać pier-

wotnie przewlekła stwardnienia rozsianego dotyczy około 20% pacjentów, najczęściej po 40. roku 

życia, postać wtórnie przewlekła występuje u 40% pacjentów, natomiast postać rzutowo-przewlekła 

jest formą przejściową między RRMS oraz SPMS (Kus 2012). 
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Przypadki schorzenia obserwuje się w każdym wieku, najczęściej jednak między 20 a 40 rokiem życia. 

W sytuacji stwardnienia rozsianego występującego poniżej 16 roku życia określa się go mianem 

„dziecięcej postaci MS”, natomiast gdy rozwój choroby nastąpi po 50 roku życia nosi ona nazwę 

„późnego MS” (dotyczy ona 10% chorych). Stwardnienie rozsiane trwa przez całe życie – średni czas 

przeżycia od zachorowania wynosi od 25 do 35 lat. MS skraca czas naturalnego przeżycia o około 6-7 

lat, co wiąże się z komplikacjami trwających długo objawów neurologicznych i deficytów ruchowych 

(Selmaj 2005).  

Najbardziej narażeni na stwardnienie rozsiane są ludzie rasy białej. Poza tym istnieje zróżnicowanie 

występowania SM w zależności od szerokości geograficznej (Selmaj 2005). Schorzenie to pojawia się 

częściej w krajach o klimacie umiarkowanym (Europa Północna, północne obszary USA, Kanada 

(Członkowska 2013). Częstość MS zarówno w Europie, jak i Stanach Zjednoczonych waha się od 40-do 

150 przypadków na 100 000 mieszkańców, natomiast częstość zachorowania to 3-5 przypadki na 

100 000 mieszkańców (Selmaj 2005). W 2008 roku wg WHO współczynnik chorobowości MS w Polsce 

był równy 120/100 000 osób (AOTM 1/2013). Zbliżoną częstość występowania choroby, równą 

150/100 000 osób przytoczono w Narodowym Programie Leczenia Chorych ze Stwardnieniem Roz-

sianym na lata 2006-2008 (MZ 2006). Według innego źródła częstość występowania MS w Polsce jest 

niższa i wynosi od 45 do 95 przypadków na 100 000 mieszkańców (Brola 2013). Roczna liczba nowych 

przypadków SM w Polsce wynosi od 1,43/100 000 do 4,40/100 000 ludności, co w przybliżeniu daje 

500-1 700 nowych zachorowań na rok (AOTM 1/2013). Szacuje się, że na MS choruje około 40 000 -

60 000 osób w skali całego kraju (Brola 2013, Członkowska 2013). Dane dotyczące chorobowości oraz 

zapadalności MS w Polsce są jednak szacunkowe i wymagają weryfikacji. Do 2010 roku opublikowano 

wyniki dotyczące SM tylko dla niektórych regionów Polski: Leszna, Gniezna, Szczecina, Tczewa, Szcze-

cinka i Lublina. Badania te objęły zaledwie około 10% powierzchni oraz populacji kraju (Brola 2013). 

Tabela 48. Chorobowość stwardnienia rozsianego w Polsce. 

Region Rok Chorobowość (n/100 000) Źródło 

Wielkopolska 1981 45/100 000 Wender 1986 

Szczecińskie 1993 55/100 000 Potemkowski 1999 

Tczew 1995 75/100 000 Fryze 1999 

Lublin 2001 57/100 000 Łobińska 2004 

Szczecińskie 2004 59/100 000 Potemkowski 2005 

Szczecineckie 1993-2005 91/100 000 Potemkowski 2010 
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Próba Kułakowska 2010 była pierwszym ogólnopolskim badaniem na szeroką skalę obejmującym ok 

18% populacji chorych w Polsce. Autorzy niniejszego badania po przeliczeniu danych sugerują, że 

całkowita liczba chorych w Polsce wynosi ok 20 000 (Brola 2013). Wg badania Kułakowska 2010 czę-

stość występowania stwardnienia rozsianego w Polsce wynosi 55-57 przypadków na 100 000 miesz-

kańców. Z 3 581 pacjentów włączonych do tego badania 70,5% chorych miało postać rzutowo-

remisyjną (nawracająco-zwalniającą) MS, 16,8% wtórnie postępującą, pierwotnie postępującą 8,4% 

pacjentów, a u 2,5% chorych odnotowano łagodne formy MS. Średni wiek chorych wyniósł ok. 40,7 

lat (SD: 11,9), a okres trwania choroby 10,2 lata (SD: 8,8). Wyniki tej pilotażowej analizy objęły około 

18% populacji pacjentów ze stwardnieniem rozsianym w Polsce (Kułakowska 2010).  

Od 1 stycznia 2012 roku rozpoczęto zbieranie danych do Świętokrzyskiego Rejestru Chorych ze 

Stwardnieniem Rozsianym – REJSM, który ma na celu długoterminową ocenę sytuacji epidemiolo-

gicznej w zakresie podstawowych wskaźników demograficznych (Brola 2013). 

2.1.3.2. Prognozowana liczba pacjentów leczonych 

Oszacowanie liczebności chorych ze stwardnieniem rozsianym, leczonych obecnie w programie leko-

wym oparto na danych z Ministerstwa Zdrowia, dostarczonych przez podmiot odpowiedzialny. Wyni-

ka z nich, że obecnie w programie leczonych jest 6 500 chorych, a w 2014 roku łącznie 1 176 pacjen-

tów (w tym 207 stosujących produkt Rebif®) osiągnie maksymalną, 5-letnią długość terapii, co przy 

obecnym kształcie programu lekowego oznacza dla nich konieczność przerwania aktywnego leczenia 

i powrót do nieskutecznego leczenia standardowego. Chorzy ci w scenariuszu nowym, przy założeniu, 

że przestanie obowiązywać ograniczenie czasowe terapii w programie lekowym, będą kontynuować 

terapię. 

Aby opracować prognozy dotyczące liczb chorych leczonych w programie lekowym w obu porówny-

wanych scenariuszach, przeanalizowano publikowane przez NFZ dane dotyczące liczb zrefundowa-

nych opakowań leków stosowanych w programie. Dane takie dostępne są dla drugiej połowy 2012 

roku oraz za cały rok 2013. Ponieważ w połowie 2012 roku nastąpiła zmiana zasad finansowania le-

ków stosowanych w programach lekowych, co mogłoby utrudniać wnioskowane, pod uwagę wzięto 

jedynie dane dotyczące 2013 roku. Na poniższym wykresie widoczne są miesięczne liczby zrefundo-

wanych opakowań leków w 2013 roku. 
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Wykres 29. Liczby zrefundowanych opakowań leków stosowanych w programie dla chorych ze 
stwardnieniem rozsianym w 2013 roku. 

 

Wyraźnie widać, że liczby opakowań są względnie stałe (z wyjątkiem Betaferonu®) i nie wykazują  

znaczących tendencji wzrostowych. Oznacza to, że zużycie leków w zasadzie nie zwiększa się i, co za 

tym idzie, liczba chorych leczonych, a w szczególności realizowanych pacjento-terapii w całym roku 

2013 była stała. Wynika z tego także, że liczba chorych kończących leczenie jest taka sama, jak liczba 

nowych pacjentów, rozpoczynających leczenie. 

Na tej podstawie można przyjąć, że liczba 6 500 osób leczonych w programie odpowiada stanowi 

równowagi, i w przypadku utrzymania dotychczasowego 5-letniego ograniczenia czasowego tera-

pii, w kolejnych latach nie powinna istotnie się zmienić. Nie udało się uzyskać informacji o liczbie 

chorych otrzymujących obecnie terapię opartą na produkcie Rebif®. Aby liczbę tę oszacować, przyję-

to następujące założenia: 

 liczba chorych leczonych w danym roku w programie lekowym jest wprost proporcjonalna do 

liczby rocznych pacjento-terapii odpowiadającej zużyciu danego leku w danym roku, 

 liczbę pacjento-terapii można oszacować na podstawie raportowanych liczb zrefundowanych 

opakowań leków stosowanych w programie leczenia stwardnienia rozsianego (dane NFZ), 

 proporcja pacjento-terapii do liczby leczonych w danym roku (rozpoczynający + kontynuujący 

+ kończący terapię) jest taka sama dla wszystkich leków. 

Tabela 49. Liczba opakowań i liczba pacjento-terapii z udziałem leków stosowanych w programie 
leczenia MS w 2013 r. 

Lek Liczba opakowań Liczba opakowań na roczną 
pacjento-terapię 

Liczba rocznych pacjento-
terapii 

Rebif® 44 4 x 1,5 ml 1 738 13,0 134 

Rebif® 44 12 x 0,5 ml 6 763 13,0 520 
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Lek Liczba opakowań Liczba opakowań na roczną 
pacjento-terapię 

Liczba rocznych pacjento-
terapii 

Avonex® 11 730 13,0 902 

Betaferon® 31 973 12,2 2 621 

Extavia® 4 924 12,2 404 

Copaxone® 8 936 13,0 687 

Razem 66 064 - 5 268 

Zatem, jeśli liczba leczonych w programie w 2013 roku wynosi 6 500 osób, a odpowiadająca temu 

okresowi liczba rocznych pacjento-terapii jest równa 5 268 (nie wszyscy pacjenci leczeni byli przez 

cały rok), to proporcjonalnie, liczbie 654 (134 + 520) pacjento-terapii z udziałem leku Rebif®, odpo-

wiada 807 pacjentów leczonych tych lekiem. Ponieważ założono wcześniej, że w scenariuszu aktual-

nym mamy do czynienia ze stanem równowagi, jeśli chodzi o liczbę leczonych, pozostanie ona stała 

w kolejnych latach przyjętego horyzontu czasowego. Poniżej przedstawiono liczby pacjentów leczo-

nych w programie lekowym w kolejnych latach przyjętego horyzontu czasowego. 

Tabela 50. Liczba leczonych w programie lekowym – scenariusz aktualny. 

 2014 2015 2016 

Razem 6 500 6 500 6 500 

Rebif 807 807 807 

Założenie o stałej liczbie leczonych w programie jest tak samo wiarygodne, jak np. przyjęcie, że liczba 

chorych wzrasta, ponieważ bazowa liczba chorych leczonych jest taka sama w obu porównywanych 

scenariuszach. Z drugiej strony należy mieć na uwadze ograniczenia liczby leczonych wynikające 

z zasad kontraktowania świadczeń na dany rok. 

Oszacowanie liczby leczonych w programie dla chorych ze stwardnieniem rozsianym w scenariuszu 

nowym, wymaga ustalenia corocznej liczby pacjentów, którzy w programie osiągaliby 5-letni czas 

trwania leczenia, i tym samym kwalifikowaliby się do kontynuacji leczenia w ramach nowego pro-

gramu. Parametr ten jest kluczowy dla wyników analizy, zatem jego zmienność stanowi podstawę 

definicji wariantów analizy wpływu na budżet. 

W wariancie maksymalnym przyjęto konserwatywne założenie, że podana przez Ministerstwo Zdro-

wia liczba 1 176 chorych kwalifikujących się w 2014 roku do przedłużenia terapii poza 5-letnie mak-

simum, będzie też aktualna dla kolejnych lat trwania programu. Dlatego, w tym wariancie przyjęto, 
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że w scenariuszu nowym, do równowagowej liczby 6 500 chorych, każdego roku dochodzić będzie 

dodatkowo 1 176 chorych kontynuujących leczenie dłużej, niż 5 lat. 

Z kolei w wariancie minimalnym podjęto próbę oszacowania liczby nowych chorych dochodzących do 

programu leczenia stwardnienia rozsianego przed 5 latami (odpowiednio dla każdego roku przyjętego 

horyzontu). W tym celu przeanalizowano publikowane dane NFZ, w szczególności uchwały Rady NFZ 

w sprawie przyjęcia okresowego sprawozdania z działalności Narodowego Funduszu Zdrowia. Wśród 

tych materiałów, 2 razy w roku publikowane są liczby świadczeń wykonanych w ramach realizacji 

programów lekowych oraz odpowiadające im liczby pacjentów. Pod uwagę wzięto świadczenie okre-

ślone jako „substancje czynne w PT leczenia stwardnienia rozsianego”, realizowane w następnych 

komórkach organizacyjnych: 

 poradnia neurologiczna, 

 poradnia neurologiczna dla dzieci, 

 poradnia stwardnienia rozsianego, 

 oddział neurologiczny, 

 oddział neurologiczny dla dzieci, 

 oddział pediatryczny, 

 oddział udarowy. 

Poniżej przedstawiono dane dla lat 2008-2011, a więc z okresu sprzed 5 lat względem analizowanego 

horyzontu czasowego. 

Tabela 51. Liczby osób otrzymujących substancje czynne w PT leczenia stwardnienia rozsianego. 

 2008 2009 2010 2011 

Poradnia neurologiczna 579 1 157 1 396 1 607 

Poradnia neurologiczna dla dzieci 0 10 6 7 

Poradnia stwardnienia rozsianego 451 218 37 0 

Oddział neurologiczny 1 500 2 626 2 530 2 953 

Oddział neurologiczny dla dzieci 18 40 50 64 

Oddział pediatryczny 8 0 0 0 

Oddział udarowy 0 0 114 134 

Razem 2 556 4 051 4 133 4 765 

Nowi pacjenci - +1 495 +82 +632 
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Z danych NFZ wynika, że w 2009 roku do programu lekowego (wtedy terapeutycznego) doszło 1 495 

nowych chorych, w następnym roku było to już tylko 82 chorych, a rok później 632 osoby. Nie jest 

jasne, czy podane liczby można sumować, gdyż teoretycznie jeden pacjent w ciągu roku mógł mieć 

realizowane świadczenie związane z podaniem leku w różnych jednostkach organizacyjnych. Jednak-

że liczba 1 495 nowych chorych w 2009 roku dobrze koresponduje z liczbą 1 176 kończących 5 lat 

leczenia w 2014 roku. Z tego względu uznano, że liczby nowych pacjentów dla następnych lat należy 

skorygować proporcjonalnie do relacji 2009-2014 i uzyskane wartości będą stanowić alternatywne 

liczby pacjentów, dla których upływał będzie 5-letni okres leczenia. 

Tabela 52. Liczby chorych kwalifikujących się do włączenia do nowego programu – wariant minimal-
ny. 

 2008 2009 2010 2011 

Liczba pacjentów ze świadczeniem 2 556 4 051 4 133 4 765 

Nowi pacjenci - +1 495 +82 +632 

 2014 2015 2016 

Korekta z uwzględnieniem liczby kończących w 2014 r. 1 176 65 497 

Uzyskane liczby chorych, którzy będą wymagali przedłużenia terapii w programie leczenia stwardnie-

nia rozsianego wynoszą w wariancie minimalnym 1 176, 65 i 496, odpowiednio w 2014, 2015 i 2016 

roku. 

Na podstawie skrajnych wartości oszacowano odpowiednie liczby nowych chorych w wariancie pod-

stawowym, obliczając średnie dla poszczególnych lat. Zestawienie liczb nowych chorych wymagają-

cych przedłużenia leczenia, przedstawiono w poniższej tabeli. 

Tabela 53. Zestawienie liczby chorych kwalifikujących się do włączenia do nowego programu. 

Wariant 2014 2015 2016 

Podstawowy 1 176 620 837 

Minimalny 1 176 65 497 

Maksymalny 1 176 1 176 1 176 

W wariancie podstawowym, liczby chorych, którzy będą wymagali przedłużenia terapii w programie 

leczenia stwardnienia rozsianego w latach 2014-2016, wynoszą 1 176, 620 i 837 osób. Liczbę chorych 

przypadających na produkt Rebif® oszacowano przy założeniu stałej proporcji wynikającej z liczby 
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kończących leczenie tym lekiem do liczby wszystkich kończących 5-letni okres terapii, tj. 207/1176 = 

17,6%. 

Tabela 54. Zestawienie liczby chorych otrzymujących produkt Rebif®, kwalifikujących się do włączenia 
do nowego programu. 

Wariant 2014 2015 2016 

Podstawowy 207 109 147 

Minimalny 207 11 88 

Maksymalny 207 207 207 

W wariancie podstawowym, liczby chorych leczonych interferonem beta-1a (Rebif®), którzy będą 

wymagali przedłużenia terapii w programie leczenia stwardnienia rozsianego w latach 2014-2016, 

wynoszą 207, 109 i 147 osób. 

Przedłużenie leczenia w programie powoduje, że pacjenci mogą kontynuować terapię przez następne 

kilka lat, zatem łączna liczba pacjentów będzie wynikiem kumulowania się chorych, wchodzących do 

nowego programu. Każdego roku, część chorych będzie jednak przerywać leczenie z powodu działań 

niepożądanych, utraty skuteczności i innych przyczyn. Częstość przerwań oszacowano na podstawie 

danych uwzględnionych w wykonanej wcześniej analizie ekonomicznej (patrz: Rozdział 1.3.7.2.2), 

obliczając średnią z wartości dla kolejnych lat leczenia, wynoszącą 2,95% rocznie. Oszacowane liczby 

chorych ze stwardnieniem rozsianym leczonych w programie lekowym w scenariuszu nowym, przed-

stawiono poniżej. 

Tabela 55. Oszacowanie łącznej liczby chorych leczonych w programie – scenariusz nowy. 

 2014 2015 2016 

Liczba leczonych obecnie 6 500 6 500 6 500 

Przyrost w 1 roku Nowi: 1 176* Kontynuujący: 1 141 Kontynuujący: 1 108 

Przyrost w 2 roku   Nowi: 620 Kontynuujący: 602 

Przyrost w 3 roku     Nowi: 837 

Razem 6 500 8 262 9 046 

* w 2014 roku ci chorzy są już uwzględnieni w puli 6 500 leczonych, ponieważ są jeszcze leczeni w ramach poprzedniego 5-
letniego okresu. 

Poniżej przedstawiono analogiczne liczby chorych przypadających na terapię z udziałem leku Rebif®. 
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Tabela 56. Oszacowanie liczby chorych otrzymujących w programie lek Rebif® – scenariusz nowy. 

 2014 2015 2016 

Liczba leczonych obecnie 807 807 807 

Przyrost w 1 roku Nowi: 207* Kontynuujący: 201 Kontynuujący: 195 

Przyrost w 2 roku   Nowi: 109 Kontynuujący: 106 

Przyrost w 3 roku     Nowi: 147 

Razem 807 1 117 1 255 

* w 2014 roku ci chorzy są już uwzględnieni w puli 807 leczonych, ponieważ są jeszcze leczeni w ramach poprzedniego 5-
letniego okresu. 

W wyniku zmiany programu lekowego, liczba pacjentów otrzymujących lek Rebif® w wariancie pod-

stawowym wyniesie 807 w 2014 roku, 1 117 w 2015 r i 1 255 osób w roku 2016, a łączna liczba cho-

rych w programie wzrośnie z 6 500 do 9 046 osób w 2016 roku. 

2.1.4. Oszacowanie rocznej liczebności populacji obejmującej wszystkich pacjentów, 
u których wnioskowana technologia może być zastosowana 

Przy założeniu, że lek Rebif® będzie finansowany w ramach programu lekowego z uwzględnieniem 

jego kryteriów, maksymalna liczebność populacji docelowej dla leku Rebif® powinna być zbliżona do 

oszacowań dotyczących wszystkich chorych włączanych do programu w przyjętym horyzoncie czaso-

wym. Dodatkowo, zasadnym wydaje się przyjęcie założeń z wariantu maksymalnego. Obliczone przy 

tych założeniach maksymalne liczby chorych, u których w programie mógłby być zastosowany Rebif® 

przedstawiono w tabeli poniżej. 

Tabela 57. Oszacowanie maksymalnej liczby chorych mogących otrzymać Rebif ®w programie leko-
wym. 

 2014 2015 2016 

Rebif 6 500 8 817 9 925 

Obliczone przy tych założeniach maksymalne liczby chorych, u których w programie mógłby być za-

stosowany produkt Rebif® wynoszą 6 500 w 2014 roku, 8 817 w 2015 r i 9 925 osób w roku 2016. 

2.1.5. Oszacowanie rocznej liczebności populacji, w której wnioskowana technologia 
jest obecnie stosowana 

Nie udało się uzyskać informacji o liczbie chorych ze stwardnieniem rozsianym leczonych obecnie 

z udziałem produktu Rebif®. Aby więc liczbę tę oszacować, przyjęto następujące założenia: 
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 liczba chorych leczonych w danym roku w programie lekowym jest wprost proporcjonalna do 

liczby rocznych pacjento-terapii odpowiadającej zużyciu danego leku w danym roku, 

 liczbę pacjento-terapii można oszacować na podstawie raportowanych liczb zrefundowanych 

opakowań leków stosowanych w programie leczenia stwardnienia rozsianego (dane NFZ), 

 proporcja pacjento-terapii do liczby leczonych w danym roku (rozpoczynający + kontynuujący 

+ kończący terapię) jest taka sama dla wszystkich leków. 

Stąd, liczba chorych otrzymujących lek Rebif® w 2013 roku może być oszacowana jako równa 654 × 

6500/5268 = 807 osób. 

2.1.1. Zużycie zasobów 

Oszacowanie wydatków ponoszonych przez płatników uwzględnionych w analizie, zamiast na licz-

bach chorych leczonych, zostało oparte na prognozach dotyczących zużycia zasobów przedstawio-

nych w postaci liczb rocznych pacjento-terapii z udziałem poszczególnych leków stosowanych w pro-

gramie lekowym dla chorych ze stwardnieniem rozsianym. 

W oparciu o dane dotyczące liczb zrefundowanych w 2013 roku opakowań poszczególnych leków 

wykonano liniową ekstrapolację przyrostu tych liczb w przyjętym horyzoncie czasowym. Uzyskane 

wartości odpowiadające scenariuszowi aktualnemu przedstawiono w poniższej tabeli. 

Tabela 58. Liczba opakowań leków stosowanych w programie leczenia MS – scenariusz aktualny. 

Lek 2014 2015 2016 

Rebif® 44 4 x 1,5 ml 1 736 1 736 1 736 

Rebif® 44 12 x 0,5 ml 6 774 6 774 6 774 

Avonex® 11 381 11 381 11 381 

Betaferon® 31 657 31 657 31 657 

Extavia® 4 780 4 780 4 780 

Copaxone® 8 792 8 792 8 792 

Razem 65 120 65 120 65 120 

Ponieważ przyrost zrefundowanych opakowań jest stały w czasie, w przeliczeniu na okresy roczne 

uzyskano takie same łączne liczby opakowań, co jest zgodne z przyjętymi wcześniej założeniami od-

nośnie stanu równowagi w kontekście liczby chorych leczonych w programie (patrz: Rozdział 2.1.3.2). 

po uwzględnieniu liczb opakowań poszczególnych leków wymaganych do przeprowadzenia rocznego 
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leczenia jednego chorego, oszacowano odpowiednie liczby pacjento-terapii dla każdego z refundo-

wanych leków. 

Tabela 59. Liczba pacjento-terapii z udziałem leków stosowanych w programie leczenia MS – scena-
riusz aktualny. 

Lek 2014 2015 2016 

Rebif® 44 4 x 1,5 ml 134 134 134 

Rebif® 44 12 x 0,5 ml 521 521 521 

Avonex® 875 875 875 

Betaferon® 2 595 2 595 2 595 

Extavia® 392 392 392 

Copaxone® 676 676 676 

Razem 5 193 5 193 5 193 

Uzyskana w ten sposób liczba rocznych pacjento-terapii wynosi 5 193 (w tym 655 z udziałem produk-

tu Rebif®), w każdym z analizowanych rocznych okresów. 

W przypadku scenariusza nowego oszacowano przyrost liczby rocznych pacjento-terapii, spowodo-

wany wzrostem populacji objętej nowym programem lekowym. W związku z tym przyjęto następują-

ce założenia: 

 liczby dodatkowych pacjento-terapii są proporcjonalne do oszacowanych wcześniej liczb cho-

rych, u których zastosowane będzie przedłużone leczenie w programie, 

 chorzy w ciągu roku równomiernie osiągają 5-letnie maksimum terapii, zatem średnia dłu-

gość leczenia chorych kończących terapie wg obecnych zasad wynosi 0,5 roku, 

 w 2014 roku, chorzy którzy już osiągnęli 5 lat leczenia i przerwali leczenie, w momencie 

wdrożenia nowego programu będą gotowi, by od razu (nie stopniowo) zostać włączeni do 

nowego programu, 

 podmiot odpowiedzialny finansuje leczenie chorym, którzy zostali wyłączeni z programu 

z powodu osiągnięcia 5-letniego maksimum, zatem w okresie przejściowym efektywność te-

rapii nie ulega zmianie, 

 liczba pacjento-terapii z udziałem leku Rebif® odpowiada proporcji liczby przerywających le-

czenie tym lekiem do liczby wszystkich kończących udział w programie z powodu osiągnięcia 

maksymalnej długości leczenia w 2014 roku (207/1176 = 0,176) – ponieważ udziały pacjen-

tów rozpoczynających leczenie produktem Rebif w kolejnych latach mogły się różnić, udział 
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chorych kończących 5-letni okres terapii może się różnić od aktualnych udziałów wynikają-

cych z liczb pacjento-terapii, ponieważ jednak szczegółowe dane nie są dostępne, przyjęto 

konserwatywnie, że proporcja ta będzie w kolejnych latach taka, jak dla roku 2014, co może 

zawyżać wydatki przypadające na Rebif. 

Oszacowane liczby dodatkowych pacjento-terapii w scenariuszu nowym przedstawiono poniżej. 

Tabela 60. Oszacowanie łącznej liczby dodatkowych pacjento-terapii – wariant podstawowy scenariu-
sza nowego. 

 2014 2015 2016 

Razem 5 716 6 644 7 321 

Scenariusz aktualny 5 193 5 193 5 193 

Przyrost w 1 roku 523*  1 141  1 108 

Przyrost w 2 roku   310  602 

Przyrost w 3 roku     418 

*obliczone wg wzoru: ((1-8/12) × 1176) × (8/12 × 1 rok) + (8/12 × 1176) × (((8/12 × 1 rok))/2). 

Uwzględniając wcześniejsze założenia, obliczono ile pacjento-terapii przypada w scenariuszu nowym 

na poszczególne leki w programie. 

Tabela 61. Liczba pacjento-terapii z udziałem leków stosowanych w programie leczenia MS – wariant 
podstawowy scenariusza nowego. 

Lek 2014 2015 2016 

Rebif® 44 4 x 1,5 ml 152 186 210 

Rebif® 44 12 x 0,5 ml 594 724 819 

Avonex® 959 1 106 1 214 

Betaferon® 2 841 3 279 3 597 

Extavia® 429 495 543 

Copaxone® 741 855 938 

Razem 5 716 6 644 7 321 

Uzyskane dla wariantu podstawowego liczby pacjentoterapii w scenariuszu nowym wynoszą od 5 716 

w 2014 roku, do 7 321 w roku 2016. Liczby pacjento-terapii przypadających na lek Rebif® zwiększyły 

się w kolejnych latach przyjętego horyzontu czasowego o 92, 255 i 375 pacjento-terapii. Przyrost ten 

jest większy, niż w przypadku pozostałych leków, gdyż aktualne udziały produktu Rebif, skorygowane 
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liczba przerywających terapię w 2014 roku (207 osób), dają względnie większą liczbą dodatkowych 

pacjento-terapii z udziałem tego leku. 

Poniżej przedstawiono liczby pacjento-terapii w scenariuszach skrajnych. 

Tabela 62. Liczba pacjento-terapii z udziałem leków stosowanych w programie leczenia MS – wariant 
minimalny i maksymalny scenariusza nowego. 

Lek 
Wariant minimalny Wariant maksymalny 

2014 2015 2016 2014 2015 2016 

Rebif® 44 4 x 1,5 ml 152 176 184 152 196 235 

Rebif® 44 12 x 0,5 ml 594 685 720 594 763 919 

Avonex® 959 1 062 1 101 959 1 150 1 326 

Betaferon® 2 841 3 148 3 263 2 841 3 409 3 931 

Extavia® 429 475 493 429 515 594 

Copaxone® 741 820 851 741 889 1 025 

Razem 5 716 6 367 6 612 5 716 6 922 8 030 

We wszystkich wariantach, liczby pacjento-terapii w 2014 roku są takie same, natomiast w 2015 roku 

mieszczą się w zakresie 6 367-6 922, a w 2016 – 6 612-8 030. 

Przedstawione liczby pacjento-terapii w obu scenariuszach zostały wykorzystane bezpośrednio 

w dalszych obliczeniach. 

2.1.2. Analiza kosztów 

Część obliczeń związanych z kosztami leczenia stwardnienia rozsianego przedstawiono w ramach 

analizy ekonomicznej, w rozdziale 1.3.8. W tym rozdziale przedstawiono obliczenia kosztów terapii 

z udziałem innych, niż Rebif® produktów stosowanych w ramach programu lekowego. 

W obliczeniach uwzględniono jedynie koszty bezpośrednio związane z realizacją programu lekowego, 

obejmujące stosowane preparaty, wizyty ambulatoryjne, hospitalizacje i badania diagnostyczne. 

Koszty wszystkich leków obliczono uwzględniając oficjalne ceny publikowane w obwieszczeniu MZ. 

Nie uwzględniono kosztów leczenia rzutów choroby oraz kosztów ogólnych leczenia stwardnienia 

rozsianego, ponieważ nie są one w tej analizie kosztami różniącymi. Ponieważ koszty leczenia stan-

dardowego (glikokortykosteroidy i klasyczne leki immunosupresyjne) są niewielkie w porównaniu do 

leków stosowanych w programie, zostały one pominięte dla zwiększenia przejrzystości analizy. 
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2.1.2.1.1. Avonex® 

Lek Avonex® dostępny jest w postaci proszku i rozpuszczalnika do sporządzania roztworu do wstrzy-

kiwań, zawierającego interferon beta-1a, przeznaczonego do podawania domięśniowego. Poniżej 

przedstawiono aktualne warunki refundacji tego leku. 

Tabela 63. Cena produktu leczniczego Avonex®. 

Zawartość opakowa-
nia Cena zbytu netto [zł] Urzędowa cena zbytu 

[zł] Cena hurtowa [zł] Limit [zł] 

30 mcg × 4 amp.-strz. 3 150,00 3 402,00 3 572,10 3 572,10 

Koszt refundacji leku Avonex® wynosi obecnie 3 572,10 zł/opakowanie. Świadczeniobiorcy nie pono-

szą kosztów terapii. 

Avonex®, w analizowanej dawce 30 mcg/1 ml stosuje 1 raz w tygodniu w schemacie ciągłym (przez 

cały rok). Poniżej przedstawiono koszty jednostkowe oraz obliczenia rocznej pacjentoterapii. 

Tabela 64. Zużycie leku Avonex® w przeliczeniu na roczną terapię. 

Pojedyncza dawka Liczba dawek/tydzień Liczba dawek/rok Roczna dawka Liczba opakowań/rok 
terapii 

30 mcg 1 52,2 1 565,4 mcg 13,0 

Pełna roczna terapia preparatem Avonex® wymaga zużycia 13,0 opakowań. 

Tabela 65. Koszt rocznej pacjento-terapii z udziałem leku Avonex®. 

Zawartość opakowania Koszt opakowania Liczba opakowań/rok Koszt rocznej terapii 

30 mcg × 4 amp.-strz. 3 572,10 13,0 46 437,30 

Roczny koszt leczenia produktem Avonex® jednego chorego ze stwardnieniem rozsianym w progra-

mie lekowym wynosi 46,4 tys. zł. 

2.1.2.1.1.  Betaferon® 

Produkt Betaferon® dostępny jest w postaci proszku i rozpuszczalnika do sporządzania roztworu do 

wstrzykiwań, zawierającego interferon beta-1b, przeznaczonego do podawania podskórnego. Poniżej 

przedstawiono aktualne warunki refundacji tego leku. 
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Tabela 66. Cena produktu leczniczego Betaferon®. 

Zawartość opakowa-
nia Cena zbytu netto [zł] Urzędowa cena zbytu 

[zł] Cena hurtowa [zł] Limit [zł] 

250* mcg × 15 zest. 2 831,00 3 057,48 3 210,35 3 210,35 

* opakowanie zawiera 300 mcg i 1,2 ml rozpuszczalnika, ale choremu podaje się tylko 1 ml roztworu. 

Koszt refundacji leku Betaferon® wynosi obecnie 3 210,35 zł/opakowanie. Świadczeniobiorcy nie 

ponoszą kosztów terapii. 

Betaferon® w dawce 250 mcg/1 ml u wszystkich chorych stosuje się co drugi dzień w schemacie cią-

głym (przez cały rok). Poniżej przedstawiono koszty jednostkowe oraz obliczenia rocznej pacjentote-

rapii. 

Tabela 67. Zużycie leku Betaferon® w przeliczeniu na roczną terapię. 

Pojedyncza dawka Liczba dawek/tydzień Liczba dawek/rok Roczna dawka Liczba opakowań/rok 
terapii 

250 mcg 3,5 182,6 45 656,3 mcg 12,2 

Pełna roczna terapia preparatem Betaferon® wymaga zużycia 12,2 opakowań. 

Tabela 68. Koszt rocznej pacjento-terapii z udziałem leku Betaferon®. 

Zawartość opakowania Koszt opakowania Liczba opakowań/rok Koszt rocznej terapii 

250 mcg × 15 zest. 3 210,35 12,2 39 166,27 

Roczny koszt leczenia produktem Betaferon® jednego chorego ze stwardnieniem rozsianym w pro-

gramie lekowym wynosi 39,2 tys. zł. 

2.1.2.1.1. Extavia® 

Produkt Extavia® dostępny jest w postaci proszku i rozpuszczalnika do sporządzania roztworu do 

wstrzykiwań, zawierającego interferon beta-1b, przeznaczonego do podawania podskórnego. Poniżej 

przedstawiono aktualne warunki refundacji tego leku. 

Tabela 69. Cena produktu leczniczego Extavia®. 

Zawartość opakowa-
nia Cena zbytu netto [zł] Urzędowa cena zbytu 

[zł] Cena hurtowa [zł] Limit [zł] 

250* mcg × 15 amp.-
strz. 

2 650,00 2 862,00 3 005,10 3 005,10 

* opakowanie zawiera 300 mcg i 1,2 ml rozpuszczalnika, ale choremu podaje się tylko 1 ml roztworu. 
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Koszt refundacji leku Extavia® wynosi obecnie 3 005,10 zł/opakowanie. Świadczeniobiorcy nie pono-

szą kosztów terapii. 

Extavia® w dawce 250 mcg/1 ml u wszystkich chorych stosowana jest co drugi dzień w schemacie 

ciągłym (przez cały rok). Poniżej przedstawiono koszty jednostkowe oraz obliczenia rocznej pacjento-

terapii. 

Tabela 70. Zużycie leku Extavia® w przeliczeniu na roczną terapię. 

Pojedyncza dawka Liczba dawek/tydzień Liczba dawek/rok Roczna dawka Liczba opakowań/rok 
terapii 

250 mcg 3,5 182,6 45 656,3 mcg 12,2 

Pełna roczna terapia preparatem Extavia® wymaga zużycia 12,2 opakowań. 

Tabela 71. Koszt rocznej pacjento-terapii z udziałem leku Extavia®. 

Zawartość opakowania Koszt opakowania Liczba opakowań/rok Koszt rocznej terapii 

250 mcg × 15 amp.-strz. 3 005,10 12,2 36 662,22 

Roczny koszt leczenia produktem Extavia® jednego chorego ze stwardnieniem rozsianym w progra-

mie lekowym wynosi 36,7 tys. zł. 

2.1.2.1.1. Copaxone® 

Produkt Copaxone® dostępny jest w postaci roztworu do wstrzykiwań, zawierającego octan glatira-

meru, przeznaczonego do podawania podskórnego. Poniżej przedstawiono aktualne warunki refun-

dacji tego leku. 

Tabela 72. Cena produktu leczniczego Copaxone®. 

Zawartość opakowa-
nia Cena zbytu netto [zł] Urzędowa cena zbytu 

[zł] Cena hurtowa [zł] Limit [zł] 

20 mg × 28 amp.-strz. 3 500,00 3 780,00 3 969,00 3 969,00 

Koszt refundacji leku Copaxone® wynosi obecnie 3 969,00 zł/opakowanie. Świadczeniobiorcy nie 

ponoszą kosztów terapii. 

Copaxone®, w analizowanej dawce 20 mg stosuje 1 raz dziennie w schemacie ciągłym (przez cały 

rok). Poniżej przedstawiono koszty jednostkowe oraz obliczenia rocznej pacjentoterapii. 
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Tabela 73. Zużycie leku Copaxone® w przeliczeniu na roczną terapię. 

Pojedyncza dawka Liczba dawek/tydzień Liczba dawek/rok Roczna dawka Liczba opakowań/rok 
terapii 

20 mg 7 365,3 7 305,0 mg 13,0 

Pełna roczna terapia preparatem Copaxone® wymaga zużycia 13,0 opakowań. 

Tabela 74. Koszt rocznej pacjento-terapii z udziałem leku Copaxone®. 

Zawartość opakowania Koszt opakowania Liczba opakowań/rok Koszt rocznej terapii 

20 mg × 28 amp.-strz. 3 969,00 13,0 51 597,00 

Roczny koszt leczenia produktem Copaxone® jednego chorego ze stwardnieniem rozsianym w pro-

gramie lekowym wynosi 51,6 tys. zł. 

2.1.2.1.2. Pozostałe koszty realizacji programu lekowego 

Koszt realizacji programu lekowego, z pominięciem kosztów samego leku, wynosi 2 704 zł 

w pierwszym roku u dzieci, lub 2 496,00 zł u dorosłych, a w kolejnych latach leczenia, bez względu na 

wiek chorego, jest on równy 2 028,00 zł (patrz: Rozdział 1.3.8.2). Ponieważ koszty realizacji programu 

lekowego są znacznie niższe, niż koszty stosowanych leków, dla uproszczenia wszystkim chorym nali-

czano konserwatywnie koszty odpowiadające leczeniu dorosłych. 
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2.1.3. Wyniki analizy wpływu na budżet 

Wyniki analizy wpływu na budżet przedstawiono w kolejnych podrozdziałach, oddzielnie w trzech 

wariantach: podstawowym, minimalnym oraz maksymalnym. Zgodnie z zapisami Rozporządzenia 

Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagań, jakie muszą spełniać analizy uwzględnione we 

wnioskach o objęcie refundacją (MZ 02/04/2012), w ramach analizy wpływu na budżet przedstawio-

no: 

 ilościową prognozę rocznych wydatków podmiotu zobowiązanego do finansowania świad-

czeń ze środków publicznych, jakie będą ponoszone w przypadku braku wydłużenia terapii 

stwardnienia rozsianego w programie lekowym (scenariusz aktualny), z wyszczególnieniem 

składowej wydatków ponoszonych na produktu Rebif®; 

 ilościową prognozę rocznych wydatków podmiotu zobowiązanego do finansowania świad-

czeń ze środków publicznych, jakie będą ponoszone w przypadku wydłużenia terapii stward-

nienia rozsianego w programie lekowym poza obecne 5 lat (scenariusz nowy), z wyszczegól-

nieniem składowej wydatków stanowiącej refundację ceny produktu Rebif®; 

 oszacowanie dodatkowych wydatków podmiotu zobowiązanego do finansowania świadczeń 

ze środków publicznych, stanowiących różnicę pomiędzy wydatkami w scenariuszach przy-

szłym i istniejącym, z wyszczególnieniem składowej wydatków stanowiącej refundację ceny 

produktu Rebif®. 

Główny wynik analizy stanowi różnica wydatków podmiotu zobowiązanego do finansowania świad-

czeń ze środków publicznych, związana z wdrożeniem nowej wersji programu lekowego dla chorych 

ze stwardnieniem rozsianym w Polsce. 

Ponieważ koszty realizacji programu lekowego ponosi w całości płatnik publiczny, w dalszej części 

analizy wyniki przedstawiano łącznie dla obu przyjętych perspektyw (PPP i PPP+P). 

2.1.3.1. Oszacowanie aktualnych rocznych wydatków podmiotu zobowiązanego do fi-
nansowania świadczenia 

Aktualne wydatki płatnika publicznego ponoszone na refundację leków stosowanych w programie 

leczenia chorych ze stwardnieniem rozsianym są publikowane w komunikatach NFZ. Koszty te nie 

obejmują jednak pozostałych świadczeń realizowanych w związku z podanie poszczególnych leków. 

Najnowsze dane (NFZ K/26/03/2014) obejmują cały 2013 rok i zostały zaprezentowane w tabeli poni-

żej. 
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Tabela 75. Koszt refundacji leków stosowanych w programie leczenia MS w 2013 r. 

Lek 2013 

Rebif 44 4 x 1,5 ml 4 681 805 

Rebif 44 12 x 0,5 ml 18 310 295 

Avonex 30 693 429 

Betaferon 71 563 307 

Extavia 11 642 875 

Copaxone 23 439 071 

Razem 160 330 782 

Roczne koszty leków stosowanych w programie leczenia stwardnienia rozsianego wyniosły w 2013 

roku 160,33 mln zł. 

2.1.3.2. Wariant podstawowy 

2.1.3.2.1. Analiza z uwzględnieniem zastosowania instrumentu dzielenia ryzyka (RSS) 

W tym rozdziale przedstawiono wyniki analizy wpływu na budżet uzyskane w wariancie podstawo-

wym, z uwzględnieniem obu perspektyw (PPP/PPP+P) oraz przy założeniu implementacji instrumen-

tów dzielenia ryzyka. 

Tabela 76. Wyniki analizy wpływu na system ochrony zdrowia – wariant podstawowy (PPP/PPP+P, 
RSS). 

 
Scenariusz nowy [zł] Scenariusz aktualny [zł] Różnica wydatków [zł] Zmiana wydatków [%] 

Rok 2014 

RAZEM 248 829 500 226 202 500 +22 627 000 

Rebif® 

+10,0% 

29 031 534 25 454 298 +3 577 236 +14,1% 

w tym RSS -14 132 951 -12 391 503 -1 741 448 +14,1% 

Avonex® 46 456 985 42 430 583 +4 026 402 +9,5% 

Betaferon® 117 034 452 106 891 138 +10 143 314 +9,5% 

Extavia® 16 596 339 15 157 943 +1 438 396 +9,5% 

Copaxone® 39 710 198 36 268 536 +3 441 662 +9,5% 

Rok 2015 

RAZEM 289 035 500 226 202 500 +62 833 000 +27,8% 
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Scenariusz nowy [zł] Scenariusz aktualny [zł] Różnica wydatków [zł] Zmiana wydatków [%] 

Rebif® 35 387 935 25 454 298 +9 933 637 +39,0% 

w tym RSS -17 227 334 -12 391 503 -4 835 831 +39,0% 

Avonex® 53 611 511 42 430 583 +11 180 928 +26,4% 

Betaferon® 135 058 136 106 891 138 +28 166 998 +26,4% 

Extavia® 19 152 229 15 157 943 +3 994 286 +26,4% 

Copaxone® 45 825 697 36 268 536 +9 557 161 +26,4% 

Rok 2016 

RAZEM 318 317 400 226 202 500 +92 114 900 

Rebif® 

+40,7% 

40 017 274 25 454 298 +14 562 976 +57,2% 

w tym RSS -19 480 960 -12 391 503 -7 089 457 +57,2% 

Avonex® 58 822 121 42 430 583 +16 391 538 +38,6% 

Betaferon® 148 184 707 106 891 138 +41 293 569 +38,6% 

Extavia® 21 013 672 15 157 943 +5 855 729 +38,6% 

Copaxone® 50 279 588 36 268 536 +14 011 052 +38,6% 

Szacowane wydatki ponoszone na program lekowy dla chorych z MS, w latach 2014-2016, w scena-

riuszu aktualnym oszacowano na poziomie 226,20 mln zł rocznie, natomiast w scenariuszu nowym 

wyniosą one 248,83-318,32 mln zł rocznie. 

W analizowanym horyzoncie czasowym wydatki ponoszone tylko na zakup produktu Rebif® wyniosą 

25,45 mln zł w scenariuszu aktualnym, lub 29,03-40,02 mln zł w scenariuszu nowym. Kwoty te 

uwzględniają zastosowanie instrumentu dzielenia ryzyka, który generuje oszczędności rzędu, odpo-

wiednio, 12,39 mln zł w scenariuszu aktualnym oraz 14,13-19,48 mln zł w scenariuszu nowym. 

Łączne wydatki płatnika publicznego w latach 2014, 2015 i 2016, wzrosną o, odpowiednio, 22,63 mln 

zł, 62,83 zł i 92,11 mln zł. Inkrementalne wydatki podmiotu zobowiązanego do finansowania świad-

czeń ze środków publicznych, przypadające tylko na chorych otrzymujących produkt Rebif® wyniosą 

w latach 2014, 2015 i 2016, odpowiednio, +3,58 mln zł, +9,93 mln zł i +14,56 mln zł. 



 Rebif® (interferon beta-1a) w długookresowym leczeniu postaci 
stwardnienia rozsianego przebiegającej z rzutami 

 158 

Wykres 30. Wyniki analizy wpływu na system ochrony zdrowia – wariant podstawowy (PPP/PPP+P, 
RSS). 

 

Zmiana wydatków płatnika publicznego i pacjentów w latach 2014-2016, w wariancie podstawowym 

analizy wynosi od +10,0% do +40,7% rocznie, w stosunku do całości wydatków w analizowanej popu-

lacji. 

2.1.3.2.2. Analiza bez uwzględnienia instrumentu dzielenia ryzyka (bez RSS) 

Prawdopodobne wydatki płatnika publicznego w porównywanych scenariuszach, przy braku zasto-

sowania instrumentu dzielenia ryzyka, w kolejnych latach przyjętego horyzontu czasowego zaprezen-

towano poniżej. 

Tabela 77. Wyniki analizy wpływu na system ochrony zdrowia – wariant podstawowy (PPP/PPP+P, 
bez RSS). 

 
Scenariusz nowy [zł] Scenariusz aktualny [zł] Różnica wydatków [zł] Zmiana wydatków [%] 

Rok 2014 

RAZEM 262 962 500 238 594 000 +24 368 500 

Rebif® 

+10,2% 

43 164 485 37 845 801 +5 318 684 +14,1% 

w tym RSS 0 0 0 - 

Avonex® 46 456 985 42 430 583 +4 026 402 +9,5% 

Betaferon® 117 034 452 106 891 138 +10 143 314 +9,5% 

Extavia® 16 596 339 15 157 943 +1 438 396 +9,5% 

Copaxone® 39 710 198 36 268 536 +3 441 662 +9,5% 
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Scenariusz nowy [zł] Scenariusz aktualny [zł] Różnica wydatków [zł] Zmiana wydatków [%] 

Rok 2015 

RAZEM 306 262 800 238 594 000 +67 668 800 

Rebif® 

+28,4% 

52 615 269 37 845 801 +14 769 468 +39,0% 

w tym RSS 0 0 0 - 

Avonex® 53 611 511 42 430 583 +11 180 928 +26,4% 

Betaferon® 135 058 136 106 891 138 +28 166 998 +26,4% 

Extavia® 19 152 229 15 157 943 +3 994 286 +26,4% 

Copaxone® 45 825 697 36 268 536 +9 557 161 +26,4% 

Rok 2016 

RAZEM 337 798 300 238 594 000 +99 204 300 

Rebif® 

+41,6% 

59 498 234 37 845 801 +21 652 433 +57,2% 

w tym RSS 0 0 0 - 

Avonex® 58 822 121 42 430 583 +16 391 538 +38,6% 

Betaferon® 148 184 707 106 891 138 +41 293 569 +38,6% 

Extavia® 21 013 672 15 157 943 +5 855 729 +38,6% 

Copaxone® 50 279 588 36 268 536 +14 011 052 +38,6% 

Szacowane wydatki ponoszone na program lekowy dla chorych z MS, w latach 2014-2016, w scena-

riuszu aktualnym oszacowano na poziomie 238,59 mln zł rocznie, natomiast w scenariuszu nowym 

wyniosą one 262,96-337,80 mln zł rocznie. W analizowanym horyzoncie czasowym wydatki ponoszo-

ne tylko na zakup produktu Rebif® wyniosą 37,85 mln zł w scenariuszu aktualnym, lub 43,16-59,50 

mln zł w scenariuszu nowym. 

Łączne wydatki płatnika publicznego w latach 2014, 2015 i 2016, wzrosną o, odpowiednio, 24,37 mln 

zł, 67,67 zł i 99,20 mln zł. Inkrementalne wydatki podmiotu zobowiązanego do finansowania świad-

czeń ze środków publicznych, przypadające tylko na chorych otrzymujących produkt Rebif® wyniosą 

w latach 2014, 2015 i 2016, odpowiednio, +5,32 mln zł, +14,77 mln zł i +21,65 mln zł. 
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Wykres 31. Wyniki analizy wpływu na system ochrony zdrowia – wariant podstawowy (PPP/PPP+P, 
bez RSS). 

 

Zmiana wydatków płatnika publicznego i pacjentów w latach 2014-2016, w wariancie podstawowym 

analizy wynosi od +10,2% do +41,6% rocznie, w stosunku do całości wydatków w analizowanej popu-

lacji. 

2.1.3.3. Wariant minimalny 

2.1.3.3.1. Analiza z uwzględnieniem zastosowania instrumentu dzielenia ryzyka (RSS) 

W tym rozdziale przedstawiono wyniki analizy wpływu na budżet uzyskane w wariancie minimalnym, 

z uwzględnieniem obu perspektyw (PPP/PPP+P) oraz przy założeniu implementacji instrumentów 

dzielenia ryzyka. 

Tabela 78. Wyniki analizy wpływu na system ochrony zdrowia – wariant minimalny (PPP/PPP+P, RSS). 

 
Scenariusz nowy [zł] Scenariusz aktualny [zł] Różnica wydatków [zł] Zmiana wydatków [%] 

Rok 2014 

RAZEM 248 829 500 226 202 500 +22 627 000 

Rebif® 

+10,0% 

29 031 534 25 454 298 +3 577 236 +14,1% 

w tym RSS -14 132 951 -12 391 503 -1 741 448 +14,1% 

Avonex® 46 456 985 42 430 583 +4 026 402 +9,5% 

Betaferon® 117 034 452 106 891 138 +10 143 314 +9,5% 

Extavia® 16 596 339 15 157 943 +1 438 396 +9,5% 

Copaxone® 39 710 198 36 268 536 +3 441 662 +9,5% 
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Scenariusz nowy [zł] Scenariusz aktualny [zł] Różnica wydatków [zł] Zmiana wydatków [%] 

Rok 2015 

RAZEM 277 005 900 226 202 500 +50 803 400 

Rebif® 

+22,5% 

33 486 108 25 454 298 +8 031 809 +31,6% 

w tym RSS -16 301 499 -12 391 503 -3 909 995 +31,6% 

Avonex® 51 470 886 42 430 583 +9 040 303 +21,3% 

Betaferon® 129 665 472 106 891 138 +22 774 334 +21,3% 

Extavia® 18 387 509 15 157 943 +3 229 567 +21,3% 

Copaxone® 43 995 947 36 268 536 +7 727 411 +21,3% 

Rok 2016 

RAZEM 287 621 600 226 202 500 +61 419 100 

Rebif® 

+27,2% 

35 164 399 25 454 298 +9 710 101 +38,1% 

w tym RSS -17 118 514 -12 391 503 -4 727 011 +38,1% 

Avonex® 53 359 908 42 430 583 +10 929 325 +25,8% 

Betaferon® 134 424 296 106 891 138 +27 533 158 +25,8% 

Extavia® 19 062 345 15 157 943 +3 904 403 +25,8% 

Copaxone® 45 610 632 36 268 536 +9 342 097 +25,8% 

Szacowane wydatki ponoszone na program lekowy dla chorych z MS, w latach 2014-2016, w scena-

riuszu aktualnym oszacowano na poziomie 226,20 mln zł rocznie, natomiast w scenariuszu nowym 

wyniosą one 248,35-287,62 mln zł rocznie. 

W analizowanym horyzoncie czasowym wydatki ponoszone tylko na zakup produktu Rebif® wyniosą 

25,45 mln zł w scenariuszu aktualnym, lub 29,03-35,16 mln zł w scenariuszu nowym. Kwoty te 

uwzględniają zastosowanie instrumentu dzielenia ryzyka, który generuje oszczędności rzędu, odpo-

wiednio, 12,39 mln zł w scenariuszu aktualnym oraz 14,13-17,12 mln zł w scenariuszu nowym. 

Łączne wydatki płatnika publicznego w latach 2014, 2015 i 2016, wzrosną o, odpowiednio, 22,63 mln 

zł, 50,80 zł i 61,42 mln zł. Inkrementalne wydatki podmiotu zobowiązanego do finansowania świad-

czeń ze środków publicznych, przypadające tylko na chorych otrzymujących produkt Rebif® wyniosą 

w latach 2014, 2015 i 2016, odpowiednio, +3,58 mln zł, +8,03 mln zł i +9,71 mln zł. 
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Wykres 32. Wyniki analizy wpływu na system ochrony zdrowia – wariant minimalny (PPP/PPP+P, 
RSS). 

 

Zmiana wydatków płatnika publicznego i pacjentów w latach 2014-2016, w wariancie minimalnym 

analizy wynosi od +10,0% do +27,2% rocznie, w stosunku do całości wydatków w analizowanej popu-

lacji. 

2.1.3.3.2. Analiza bez uwzględnienia instrumentu dzielenia ryzyka (bez RSS) 

Prawdopodobne wydatki płatnika publicznego w porównywanych scenariuszach, przy braku zasto-

sowania instrumentu dzielenia ryzyka, w kolejnych latach przyjętego horyzontu czasowego zaprezen-

towano poniżej. 

Tabela 79. Wyniki analizy wpływu na system ochrony zdrowia – wariant minimalny (PPP/PPP+P, bez 
RSS). 

 
Scenariusz nowy [zł] Scenariusz aktualny [zł] Różnica wydatków [zł] Zmiana wydatków [%] 

Rok 2014 

RAZEM 262 962 500 238 594 000 +24 368 500 

Rebif® 

+10,2% 

43 164 485 37 845 801 +5 318 684 +14,1% 

w tym RSS 0 0 0 - 

Avonex® 46 456 985 42 430 583 +4 026 402 +9,5% 

Betaferon® 117 034 452 106 891 138 +10 143 314 +9,5% 

Extavia® 16 596 339 15 157 943 +1 438 396 +9,5% 

Copaxone® 39 710 198 36 268 536 +3 441 662 +9,5% 
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Scenariusz nowy [zł] Scenariusz aktualny [zł] Różnica wydatków [zł] Zmiana wydatków [%] 

Rok 2015 

RAZEM 293 307 400 238 594 000 +54 713 400 

Rebif® 

+22,9% 

49 787 606 37 845 801 +11 941 805 +31,6% 

w tym RSS 0 0 0 - 

Avonex® 51 470 886 42 430 583 +9 040 303 +21,3% 

Betaferon® 129 665 472 106 891 138 +22 774 334 +21,3% 

Extavia® 18 387 509 15 157 943 +3 229 567 +21,3% 

Copaxone® 43 995 947 36 268 536 +7 727 411 +21,3% 

Rok 2016 

RAZEM 304 740 100 238 594 000 +66 146 100 

Rebif® 

+27,7% 

52 282 913 37 845 801 +14 437 112 +38,1% 

w tym RSS 0 0 0 - 

Avonex® 53 359 908 42 430 583 +10 929 325 +25,8% 

Betaferon® 134 424 296 106 891 138 +27 533 158 +25,8% 

Extavia® 19 062 345 15 157 943 +3 904 403 +25,8% 

Copaxone® 45 610 632 36 268 536 +9 342 097 +25,8% 

Szacowane wydatki ponoszone na program lekowy dla chorych z MS, w latach 2014-2016, w scena-

riuszu aktualnym oszacowano na poziomie 238,59 mln zł rocznie, natomiast w scenariuszu nowym 

wyniosą one 262,96-304,74 mln zł rocznie. W analizowanym horyzoncie czasowym wydatki ponoszo-

ne tylko na zakup produktu Rebif® wyniosą 37,85 mln zł w scenariuszu aktualnym, lub 43,16-52,28 

mln zł w scenariuszu nowym. 

Łączne wydatki płatnika publicznego w latach 2014, 2015 i 2016, wzrosną o, odpowiednio, 24,37 mln 

zł, 54,71 zł i 66,15 mln zł. Inkrementalne wydatki podmiotu zobowiązanego do finansowania świad-

czeń ze środków publicznych, przypadające tylko na chorych otrzymujących produkt Rebif® wyniosą 

w latach 2014, 2015 i 2016, odpowiednio, +5,32 mln zł, +11,94 mln zł i +14,44 mln zł. 
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Wykres 33. Wyniki analizy wpływu na system ochrony zdrowia – wariant minimalny (PPP/PPP+P, bez 
RSS). 

 

Zmiana wydatków płatnika publicznego i pacjentów w latach 2014-2016, w wariancie minimalnym 

analizy wynosi od +10,2% do +27,7% rocznie, w stosunku do całości wydatków w analizowanej popu-

lacji. 

2.1.3.4. Wariant maksymalny 

2.1.3.4.1. Analiza z uwzględnieniem zastosowania instrumentu dzielenia ryzyka (RSS) 

W tym rozdziale przedstawiono wyniki analizy wpływu na budżet uzyskane w wariancie maksymal-

nym, z uwzględnieniem obu perspektyw (PPP/PPP+P) oraz przy założeniu implementacji instrumen-

tów dzielenia ryzyka. 

Tabela 80. Wyniki analizy wpływu na system ochrony zdrowia – wariant maksymalny (PPP/PPP+P, 
RSS). 

 
Scenariusz nowy [zł] Scenariusz aktualny [zł] Różnica wydatków [zł] Zmiana wydatków [%] 

Rok 2014 

RAZEM 248 829 500 226 202 500 +22 627 000 

Rebif® 

+10,0% 

29 031 534 25 454 298 +3 577 236 +14,1% 

w tym RSS -14 132 951 -12 391 503 -1 741 448 +14,1% 

Avonex® 46 456 985 42 430 583 +4 026 402 +9,5% 

Betaferon® 117 034 452 106 891 138 +10 143 314 +9,5% 

Extavia® 16 596 339 15 157 943 +1 438 396 +9,5% 
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Scenariusz nowy [zł] Scenariusz aktualny [zł] Różnica wydatków [zł] Zmiana wydatków [%] 

Copaxone® 39 710 198 36 268 536 +3 441 662 +9,5% 

Rok 2015 

RAZEM 301 065 100 226 202 500 +74 862 600 

Rebif® 

+33,1% 

37 289 762 25 454 298 +11 835 464 +46,5% 

w tym RSS -18 153 170 -12 391 503 -5 761 667 +46,5% 

Avonex® 55 752 137 42 430 583 +13 321 554 +31,4% 

Betaferon® 140 450 801 106 891 138 +33 559 663 +31,4% 

Extavia® 19 916 948 15 157 943 +4 759 005 +31,4% 

Copaxone® 47 655 446 36 268 536 +11 386 911 +31,4% 

Rok 2016 

RAZEM 349 013 100 226 202 500 +122 810 600 

Rebif® 

+54,3% 

44 870 149 25 454 298 +19 415 851 +76,3% 

w tym RSS -21 843 407 -12 391 503 -9 451 904 +76,3% 

Avonex® 64 284 335 42 430 583 +21 853 752 +51,5% 

Betaferon® 161 945 117 106 891 138 +55 053 980 +51,5% 

Extavia® 22 964 999 15 157 943 +7 807 056 +51,5% 

Copaxone® 54 948 543 36 268 536 +18 680 007 +51,5% 

Szacowane wydatki ponoszone na program lekowy dla chorych z MS, w latach 2014-2016, w scena-

riuszu aktualnym oszacowano na poziomie 226,20 mln zł rocznie, natomiast w scenariuszu nowym 

wyniosą one 248,83-349,01 mln zł rocznie. 

W analizowanym horyzoncie czasowym wydatki ponoszone tylko na zakup produktu Rebif® wyniosą 

25,45 mln zł w scenariuszu aktualnym, lub 29,03-44,87 mln zł w scenariuszu nowym. Kwoty te 

uwzględniają zastosowanie instrumentu dzielenia ryzyka, który generuje oszczędności rzędu, odpo-

wiednio, 12,39 mln zł w scenariuszu aktualnym oraz 14,13-21,84 mln zł w scenariuszu nowym. 

Łączne wydatki płatnika publicznego w latach 2014, 2015 i 2016, wzrosną o, odpowiednio, 22,63 mln 

zł, 74,86 zł i 122,81 mln zł. Inkrementalne wydatki podmiotu zobowiązanego do finansowania świad-

czeń ze środków publicznych, przypadające tylko na chorych otrzymujących produkt Rebif® wyniosą 

w latach 2014, 2015 i 2016, odpowiednio, +3,58 mln zł, +11,84 mln zł i +19,42 mln zł. 
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Wykres 34. Wyniki analizy wpływu na system ochrony zdrowia – wariant maksymalny (PPP/PPP+P, 
RSS). 

 

Zmiana wydatków płatnika publicznego i pacjentów w latach 2014-2016, w wariancie maksymalnym 

analizy wynosi od +10,0% do +54,3% rocznie, w stosunku do całości wydatków w analizowanej popu-

lacji. 

2.1.3.4.2. Analiza bez uwzględnienia instrumentu dzielenia ryzyka (bez RSS) 

Prawdopodobne wydatki płatnika publicznego w porównywanych scenariuszach, przy braku zasto-

sowania instrumentu dzielenia ryzyka, w kolejnych latach przyjętego horyzontu czasowego zaprezen-

towano poniżej. 

Tabela 81. Wyniki analizy wpływu na system ochrony zdrowia – wariant maksymalny (PPP/PPP+P, 
bez RSS). 

 
Scenariusz nowy [zł] Scenariusz aktualny [zł] Różnica wydatków [zł] Zmiana wydatków [%] 

Rok 2014 

RAZEM 262 962 500 238 594 000 +24 368 500 

Rebif® 

+10,2% 

43 164 485 37 845 801 +5 318 684 +14,1% 

w tym RSS 0 0 0 - 

Avonex® 46 456 985 42 430 583 +4 026 402 +9,5% 

Betaferon® 117 034 452 106 891 138 +10 143 314 +9,5% 

Extavia® 16 596 339 15 157 943 +1 438 396 +9,5% 

Copaxone® 39 710 198 36 268 536 +3 441 662 +9,5% 
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Scenariusz nowy [zł] Scenariusz aktualny [zł] Różnica wydatków [zł] Zmiana wydatków [%] 

Rok 2015 

RAZEM 319 218 300 238 594 000 +80 624 300 

Rebif® 

+33,8% 

55 442 932 37 845 801 +17 597 131 +46,5% 

w tym RSS 0 0 0 - 

Avonex® 55 752 137 42 430 583 +13 321 554 +31,4% 

Betaferon® 140 450 801 106 891 138 +33 559 663 +31,4% 

Extavia® 19 916 948 15 157 943 +4 759 005 +31,4% 

Copaxone® 47 655 446 36 268 536 +11 386 911 +31,4% 

Rok 2016 

RAZEM 370 856 500 238 594 000 +132 262 500 

Rebif® 

+55,4% 

66 713 556 37 845 801 +28 867 754 +76,3% 

w tym RSS 0 0 0 - 

Avonex® 64 284 335 42 430 583 +21 853 752 +51,5% 

Betaferon® 161 945 117 106 891 138 +55 053 980 +51,5% 

Extavia® 22 964 999 15 157 943 +7 807 056 +51,5% 

Copaxone® 54 948 543 36 268 536 +18 680 007 +51,5% 

Szacowane wydatki ponoszone na program lekowy dla chorych z MS, w latach 2014-2016, w scena-

riuszu aktualnym oszacowano na poziomie 238,59 mln zł rocznie, natomiast w scenariuszu nowym 

wyniosą one 262,96-370,86 mln zł rocznie. W analizowanym horyzoncie czasowym wydatki ponoszo-

ne tylko na zakup produktu Rebif® wyniosą 37,85 mln zł w scenariuszu aktualnym, lub 43,16-66,71 

mln zł w scenariuszu nowym. 

Łączne wydatki płatnika publicznego w latach 2014, 2015 i 2016, wzrosną o, odpowiednio, 24,37 mln 

zł, 80,62 zł i 132,26 mln zł. Inkrementalne wydatki podmiotu zobowiązanego do finansowania świad-

czeń ze środków publicznych, przypadające tylko na chorych otrzymujących produkt Rebif® wyniosą 

w latach 2014, 2015 i 2016, odpowiednio, +5,32 mln zł, +17,60 mln zł i +28,87 mln zł. 
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Wykres 35. Wyniki analizy wpływu na system ochrony zdrowia – wariant maksymalny (PPP/PPP+P, 
bez RSS). 

 

Zmiana wydatków płatnika publicznego i pacjentów w latach 2014-2016, w wariancie maksymalnym 

analizy wynosi od +10,2% do +55,4% rocznie, w stosunku do całości wydatków w analizowanej popu-

lacji. 
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2.2. Wpływ na organizację udzielania świadczeń zdrowotnych 

Wydłużenie finansowania preparatu Rebif® ze środków publicznych nie wymaga dodatkowych nakła-

dów, związanych z np. potrzebą przeszkolenia personelu, opracowaniem nowych wytycznych klinicz-

nych, zmiany zasad diagnostyki, itd., gdyż program terapeutyczny funkcjonuje obecnie. Kontynuacja 

terapii odbywać się będzie w oparciu o zasady leczenia stwardnienia rozsianego zdefiniowane w opi-

sie programu lekowego. 

2.3. Aspekty etyczne i społeczne 

Wydłużenie programu lekowego dla chorych ze stwardnieniem rozsianym, spowoduje wygenerowa-

nie w tej grupie korzyści istotnych zarówno z punktu widzenia jednostki, jak i całego społeczeństwa. 

W przypadku finansowania tego leku w ramach programu lekowego spodziewane jest uzyskanie wi-

docznej korzyści zdrowotnej w ograniczonej grupie chorych, przy zauważalnych dodatkowych nakła-

dach płatnika publicznego. 

Brak jest dowodów, by dalsze systemowe finansowanie preparatu Rebif® mogło wpłynąć na koszty 

lub wyniki dotyczące innych osób. Dostęp tej technologii medycznej dla pacjentów byłby ułatwiony 

ze względu na pełne finansowanie jej ze środków publicznych oraz jasno określone kryteria włączenia 

do programu lekowego.  

Decyzja dotycząca kontynuacji finansowania preparatu Rebif® ze środków publicznych nie oddziałuje 

w żaden sposób na prawa pacjenta czy też prawa człowieka, ani też nie wiąże się ze szczególnymi 

wymogami w stosunku do pacjenta. 

Podsumowując wpływ na aspekty społeczne i etyczne, a także organizacyjne i prawne, nie zidentyfi-

kowano żadnych potencjalnych problemów związanych z finansowaniem ze środków publicznych 

rozważanej technologii. 
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2.4. Wnioski końcowe 

Umożliwienie chorym ze stwardnieniem rozsianym kontynuacji leczenia w programie lekowym, 

w tym z udziałem produktu Rebif® 44, wiązałoby się ze zwiększeniem nakładów finansowych ze stro-

ny płatnika publicznego, które w ciągu pierwszych lat funkcjonowania nowego wariantu programu 

lekowego wzrosłyby o 23-92 mln zł, w czym tylko na preparaty Rebif®, przypadałoby 3,6-14,6 mln zł, 

co stanowi wzrost  prognozowanych wydatków na ten lek o ok. 14%-57%, w porównaniu do scena-

riusza, w którym w kolejnych latach nadal obowiązywałoby 5-letnie ograniczenie terapii. Zwiększenie 

dostępności tej grupy leków pozwoliłoby jednakże spowolnić postęp choroby, co w oparciu o wyniki 

analizy ekonomicznej, przełożyłoby się na uzyskanie dodatkowego przeżycia w pełnej jakości, w po-

równaniu do chorych, kończących terapię po 5 latach. 
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3. Analiza racjonalizacyjna 
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3.1. Cel 

Celem analizy racjonalizacyjnej jest przedstawienie rozwiązań dotyczących refundacji leków, środków 

spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego, wyrobów medycznych, których wdrożenie 

spowoduje uwolnienie środków publicznych w wielkości odpowiadającej co najmniej wzrostowi kosz-

tów wynikającemu z analizy wpływu na budżet finansowania w Polsce produktu leczniczego Rebif® 

(interferon beta-1a) u chorych ze stwardnieniem rozsianym w ramach nowego programu lekowego.  

3.2. Metodyka 

Analiza racjonalizacyjna odnosi się do wyników analizy wpływu na budżet refundacji produktu leczni-

czego Rebif® w ramach programu lekowego dedykowanego chorym ze stwardnieniem rozsianym. 

W ramach analizy wpływu na budżet oszacowano, że finansowanie ze środków publicznych produktu 

leczniczego Rebif® w ramach nowego programu będzie prowadziło do wzrostu wydatków płatnika 

publicznego, dlatego – zgodnie z wymogami ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji leków, środ-

ków spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych (Ustawa 

2011) – w uzupełnieniu analizy wpływu na budżet wykonano analizę racjonalizacyjną. 

W niniejszej analizie uwzględniono zapisy rozporządzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 

roku w sprawie minimalnych wymagań, jakie muszą spełniać analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku 

o objęcie refundacją i ustalenie urzędowej ceny zbytu leku, środka spożywczego specjalnego prze-

znaczenia żywieniowego, wyrobu medycznego oraz wniosku o podwyższenie urzędowej ceny zbytu 

leku, środka spożywczego specjalnego przeznaczenia żywieniowego, wyrobu medycznego objętego 

refundacją (MZ 02/04/2012).  

3.3. Dodatkowe wydatki płatnika publicznego – zestawienie wyników BIA 

W wykonanej analizie wpływu na system ochrony zdrowia oszacowano wydatki podmiotu zobowią-

zanego do finansowania świadczeń ze środków publicznych, związane m.in. z wydłużeniem terapii 

z udziałem produktu leczniczego Rebif® poza aktualne 5-letnie maksimum (scenariusz nowy), w po-

równaniu z sytuacją utrzymania tego ograniczenia czasowego (scenariusz aktualny). 

Wyniki inkrementalne analizy podstawowej, w horyzoncie pierwszych trzech lat kalendarzowych, 

przedstawiono w poniższej tabeli.  
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Tabela 82. Dodatkowe wydatki płatnika na produkt Rebif® w analizie BIA (wariant podstawowy z 
RSS). 

Rok refundacji produktu Rebif® Dodatkowe roczne wydatki płatnika publicznego [zł] 

Rok 1 (2014 r.) +3 577 236 

Rok 2 (2015 r.) +9 933 637 

Rok 3 (2016 r.) +14 562 976 

Prognozowany wzrost wydatków podmiotu zobowiązanego do finansowania świadczeń ze środków 

publicznych w przypadku podjęcia decyzji o wydłużeniu terapii z udziałem leku Rebif® (interferon 

beta-1a) ze środków publicznych wynosi odpowiednio +3,6 mln zł, +9,9 mln zł i +14,6 mln zł w latach 

2014-2016 i jest to kwota, jaką w analizowanym okresie należy wygospodarować rocznie w systemie 

ochrony zdrowia, aby pokryć wydatki związane z refundacją leku Rebif® nie powodując przy tym ko-

nieczności zwiększenia obciążeń budżetu płatnika publicznego. 

3.4. Proponowane rozwiązania 

W celu wygospodarowania środków na refundację produktu leczniczego Rebif® przedstawiono roz-

wiązania, których realizacja może prowadzić do optymalizacji aktualnych wydatków budżetowych, 

skupiając się przede wszystkim na preparatach, które wymagają największych nakładów finansowych 

płatnika publicznego. 

Proponowany mechanizm polega: 

 objęciu refundacją odpowiedników obecnie refundowanego preparatu referencyjnego (ory-

ginalnego), zawierającego substancję czynną: bosentan. Wybór jest uzasadniony upłynięciem 

terminu ochrony patentowej dla preparatu oryginalnego Tracleer® (bosentan) oraz aktualną 

dostępnością w Polsce leków generycznych (lub biopodobnych) zawierających tę substancję 

czynną, przez co oczekiwany termin wprowadzenia pierwszych odpowiedników na wykaz le-

ków refundowanych jest relatywnie krótki. 

 ustaleniu wspólnego limitu finansowania preparatów interferonów alfa w postaci pegylowa-

nej – peginterferonu alfa-2a (Pegasys®) i peginterferonu alfa-2b (PegIntron®).  

Kalkulacje wysokości uwolnionych środków, wynikających z wprowadzenia zaproponowanych roz-

wiązań racjonalizacyjnych, przedstawiono w kolejnych podrozdziałach. 

Analizę wykonano w horyzoncie czasowym zgodnym z horyzontem analizy wpływu na budżet (lata 

2014-2016), biorąc pod uwagę wyniki BIA w wariancie podstawowym. 
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3.4.1. Objęcie refundacją odpowiedników preparatu referencyjnego bosentanu (Trac-
leer®) 

Produkt leczniczy Tracleer® jest umieszczony w wykazie leków refundowanych w części „B. Leki do-

stępne w ramach programu lekowego” (program: „Leczenie tętniczego nadciśnienia płucnego (TNP) 

(ICD-10 I27, I27.0)” (MZ 24/02/2014). Produkt Tracleer® na chwilę obecną nie posiada refundowa-

nych odpowiedników. Lek jest bezpłatny dla świadczeniobiorcy, w związku z czym wprowadzenie 

odpowiedników dla preparatu referencyjnego spowoduje obniżenie limitu finansowania w grupie bez 

wpływu na wydatki pacjenta. Refundowane preparaty bosentanu są objęte oddzielną grupą limitową 

„1056.0, Bosentan”. 

Wskutek wygaśnięcia ochrony patentowej dla leku Tracleer®, zarejestrowano w Polsce pierwsze pre-

paraty generyczne zawierające bosentan (wg Informatora o lekach MZ, w Polsce dostępne są 

2 produkty generyczne leku Tracleer®; nazwa handlowa Stayveer®; stan na 6 grudnia 2013 r.). 

W związku z powyższym, uznano za realistyczne założenie prawdopodobnego wprowadzenia (do 

refundacji) nowych preparatów bosentanu w drugiej połowie 2014 roku. 

Zgodnie z Art. 13 ust. 6 pkt. 1 Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji leków, środków spożyw-

czych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych (Ustawa 2011), urzędowa 

cena zbytu pierwszego refundowanego odpowiednika, z uwzględnieniem liczby DDD w opakowaniu 

jednostkowym, nie może być wyższa niż 75% urzędowej ceny zbytu jedynego odpowiednika refun-

dowanego w danym wskazaniu. W praktyce powyższy zapis oznacza, że po wprowadzeniu refundacji 

odpowiedników dla leku referencyjnego nastąpi automatyczne obniżenie limitu finansowania 

wszystkich produktów leczniczych w ramach grupy limitowej o co najmniej 25% (lub więcej, w zależ-

ności od zaproponowanych cen leków generycznych). Analogiczna do omawianej sytuacja miała miej-

sce w 2013 roku (MZ 26/08/2013), w związku z wprowadzeniem pierwszego odpowiednika dla idaru-

bicyny w ramach wykazu leków stosowanych w chemioterapii (grupa „1022.0, Idarubicinum”). Po 

umieszczeniu w wykazie leku generycznego (Idarubicin Teva®), którego cena była niższa o 25% 

względem ceny preparatu oryginalnego (Zavedos®), limit finansowania dla leku referencyjnego został 

obniżony do poziomu ceny tańszego odpowiednika, tj. o 25% względem stanu dotychczasowego (MZ 

26/08/2013). Analogiczny mechanizm założono w omawianym przypadku wprowadzenia odpowied-

ników produktu Tracleer®. 

W poniższej tabeli przedstawiono limit finansowania produktu Tracleer® w stanie obecnym, tj. braku 

odpowiedników dla leku referencyjnego bosentanu oraz prognozowaną roczną liczbę zrefundowa-

nych opakowań i jednostek substancji czynnej. W dalszych kalkulacjach założono, że roczne zużycie 
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leku nie zmieni się w kolejnych latach przyjętego horyzontu analizy, również w przypadku wprowa-

dzenia proponowanego mechanizmu. 

Tabela 83. Limit finansowania oraz wielkość sprzedaży preparatu oryginalnego zawierającego bosen-
tan w stanie istniejącym (brak refundowanych odpowiedników). 

Nazwa, postać i 
dawka leku Opakowanie 

Urzędowa 
cena zbytu 

[zł] 

Cena hurto-
wa brutto 

[zł] 

Wysokość 
limitu finan-
sowania [zł] 

Liczba zrefundowa-
nych opakowań 

(styczeń-grudzień 
2013) 

Liczba zrefundo-
wanych jednostek / 

rok [mg] 

Tracleer ®, tabl. 
powl., 0,125 g 

56 tabl. 
(blist.) 9 828,00 10 319,40 10 319,40 2 872,55 20 107 881 

* na podstawie danych z 11 miesięcy, proporcjonalnie w skali roku (Komunikat DGL 26/03/2014) 

Limit finansowania w przeliczeniu na jednostkę substancji czynnej (1 mg), ważony liczbą zrefundowa-

nych miligramów przypadających na dany preparat w 2013 r., wynosi  1,47420 zł/mg. 

W przypadku wprowadzenia tańszych odpowiedników leku Tracleer®, limit finansowania wyniesie 

zatem 75% × 1,47420 zł/mg = 1,10565 zł/mg. 

Kalkulację prognozowanych wydatków płatnika w stanie aktualnym (brak refundowanych odpowied-

ników leku Tracleer®) oraz proponowanym (po wprowadzeniu refundacji tańszych odpowiedników 

oryginalnego preparatu bosentanu) przedstawiono w poniższej tabeli. 

Tabela 84. Prognozowane roczne wydatki Narodowego Funduszu Zdrowia oraz uwolnione środki wy-
nikające z wprowadzenia refundowanych odpowiedników leku Tracleer® (bosentan). 

Scenariusz liczba zrefundowanych 
jednostek leku [mg/rok] 

limit finansowania 
jednostki leku [zł/mg] 

roczne wydatki płatni-
ka [zł] 

Stan aktualny (refundacja wyłącznie leku 
referencyjnego - Tracleer®) 

20 107 881 

1,47420 29 643 038 

Stan po wprowadzeniu refundacji odpo-
wiedników leku referencyjnego 1,10565 22 232 279 

uwolnione środki / rok  7 410 760 

Prognozowana wysokość środków uwolnionych z budżetu w wyniku zakładanego wprowadzenia na 

rynek odpowiedników dla produktu Tracleer® (bosentan) wynosi 7,4 mln zł rocznie. 

3.4.2. Ustalenie wspólnej grupy limitowej peginterferonów alfa (2a i ab) 

Proponowane rozwiązanie, którego realizacja prowadziłaby do uwolnienia środków budżetowych 

w wysokości pokrywającej część wydatków płatnika na finansowanie interferonu beta-1a (preparat 

Rebif®), polega na ustaleniu wspólnego limitu finansowania (w przeliczeniu na najczęściej stosowaną 

dawkę) preparatów interferonów alfa w postaci pegylowanej – peginterferonu alfa-2a (Pegasys®) 

i peginterferonu alfa-2b (PegIntron®), finansowanych obecnie w ramach programów leczenia prze-
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wlekłego wirusowego zapalenia wątroby typu C (oraz leczenia przewlekłego WZW B w przypadku 

peginterferonu alfa-2a), na poziomie ceny tańszego leku (peginterferonu alfa-2b).  

Uzasadnienie dla proponowanego rozwiązania stanowi zbliżona skuteczność kliniczna obu leków we 

wskazaniu leczenia przewlekłego wirusowego zapalenia wątroby typu C, wykazana m.in. w najwięk-

szym badaniu z randomizacją IDEAL (McHutchison 2009) bezpośrednio porównującym peginterferon 

alfa-2a i peginterferon alfa-2b (w skojarzeniu z rybawiryną) w populacji zakażonych HCV (genotyp 1). 

W ślad za dowodami wskazującymi na brak istotnych różnic w skuteczności obu leków, zarówno pol-

skie rekomendacje leczenia przewlekłego WZW typu C (Halota 2011) jak i kryteria leczenia w ramach 

dotychczas realizowanego terapeutycznego programu zdrowotnego (NFZ 24/2012) nie preferują 

zastosowania konkretnego rodzaju peginterferonu, pozostawiając wybór leku decyzji lekarzy prowa-

dzących leczenie. 

W przypadku WZW typu B, tylko peginterferon alfa-2a ma obecnie zarejestrowane takie wskazanie, 

jednakże w oparciu o wytyczne Amerykańskiego Towarzystwa Badań Chorób Wątroby (American 

Association for the Study of Liver Diseases, AASLD), można założyć, że peginterferon alfa-2a i pegin-

terferon alfa-2b w leczeniu WZW typu B również wykazują podobną skuteczność2

Zgodnie z charakterystyką produktów leczniczych zawierających pegylowane postaci interferonu alfa 

(ChPL Pegasys, ChPL PegIntron) oraz schematami dawkowania leków określonymi w opisach progra-

mów lekowych „Leczenie przewlekłego WZW typu B” oraz „Leczenie przewlekłego WZW typu C” (NFZ 

27/2012), standardowe dawkowanie interferonu pegylowanego alfa-2a wynosi 180 µg raz 

w tygodniu. Zalecana dawka pegylowanego interferonu alfa-2b u dorosłych leczonych na przewlekłe 

WZW typu C wynosi 1,5 µg/kg masy ciała/tydzień, przy czym moc wstrzykiwaczy lub fiolek stosowa-

nych w zależności od kategorii masy ciała przedstawia poniższa tabela. 

.  

Tabela 85.Dawkowanie peginterferonu alfa-2b w zależności od masy ciała chorego. 

Masa ciała [kg] 
Tygodniowa dawka pegIFNα-2b 

(ChPL PegIntron) 

<40 50 µg 

40-50 64 µg 

51-64 80 µg 

65-75 100 µg 

                                                           
2 Anna S. F. Lok, Brian J. McMahon. AASLD Practice Guideline Update. Chronic Hepatitis B: Update 2009. Hepatology, Sep-
tember 2009. 
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Masa ciała [kg] 
Tygodniowa dawka pegIFNα-2b 

(ChPL PegIntron) 

76-85 120 µg 

>85 150 µg 

W kalkulacjach niniejszej analizy założono, że najczęściej stosowana dawka pegylowanego interfero-

nu alfa-2b wynosi 120 µg /tydzień. Zgodnie z przedstawionym w tabeli schematem dawkowania za-

leżnym od masy ciała, przyjęta dawka odpowiada terapii chorego o masie ciała 76-85 kg. Założenie 

średniej dawki leku PegIntron równej 120 µg jest zgodne z kalkulacją kosztów terapii peginterfero-

nem alfa-2b w ramach rekomendacji NICE dotyczącej zasadności stosowania peginterferonów alfa 

i rybawiryny w terapii przewlekłego WZW typu C w warunkach brytyjskich (NICE TA200). 

W poniższej tabeli przedstawiono ceny refundowanych produktów leczniczych zawierających pegy-

lowane postaci interferonu alfa, zgodnie z najnowszym „Wykazem refundowanych leków, środków 

spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych na dzień 1 marca 

2014 r.: B. Leki dostępne w ramach programu lekowego” (MZ 24/02/2014).  

Tabela 86. Ceny preparatów interferonów pegylowanych alfa-2a i alfa-2b, dostępnych w ramach pro-
gramu lekowego. 

Substancja czyn-
na Nazwa, postać i dawka leku Zawartość 

opakowania 

Urzędowa 
cena zbytu 

[zł] 

Cena 
hurtowa 

brutto [zł] 

Wysokość 
limitu finan-
sowania [zł] 

Cena dla 
płatnika / 

µg [zł] 

Peginterferonum 
alfa-2a 

Pegasys®, roztwór do wstrzyki-
wań, 135 µg/0,5 ml 

1 wstrz. + 2 
gaziki 664,99 698,24 698,24 5,1721 

Peginterferonum 
alfa-2a 

Pegasys®, roztwór do wstrzyki-
wań, 180 µg/0,5 ml 

1 wstrz. + 2 
gaziki 810,00 850,50 850,50 4,7250 

Peginterferonum 
alfa-2a 

Pegasys®, roztwór do wstrzyki-
wań, 270 µg/ml 

1 amp.-strz. a 
0,5 ml (+igła) 664,99 698,24 698,24 5,1721 

Peginterferonum 
alfa-2a 

Pegasys®, roztwór do wstrzyki-
wań, 360 µg/ml 

1 amp.-strz. a 
0,5 ml (+igła) 810,00 850,50 850,50 4,7250 

Peginterferonum 
alfa-2b 

PegIntron®, proszek i rozpusz-
czalnik do sporządzania roztworu 
do wstrzykiwań, 0,05 mg/0,5ml 

1 zest. (1 
wstrz.+1 igła+ 

2 waciki) 
297,00 311,85 311,85 6,2370 

Peginterferonum 
alfa-2b 

PegIntron®, proszek i rozpusz-
czalnik do sporządzania roztworu 
do wstrzykiwań, 0,12 mg/0,5ml 

1 zest. 712,80 748,44 748,44 6,2370 

Peginterferonum 
alfa-2b 

PegIntron®, proszek i rozpusz-
czalnik do sporządzania roztworu 
do wstrzykiwań, 0,08 mg/0,5ml 

1 zest. 475,20 498,96 498,96 6,2370 

Peginterferonum 
alfa-2b 

PegIntron®, proszek i rozpusz-
czalnik do sporządzania roztworu 
do wstrzykiwań, 0,15 mg/0,5ml 

1 zest. 891,00 935,55 935,55 6,2370 
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Substancja czyn-
na Nazwa, postać i dawka leku Zawartość 

opakowania 

Urzędowa 
cena zbytu 

[zł] 

Cena 
hurtowa 

brutto [zł] 

Wysokość 
limitu finan-
sowania [zł] 

Cena dla 
płatnika / 

µg [zł] 

Peginterferonum 
alfa-2b 

PegIntron®, proszek i rozpusz-
czalnik do sporządzania roztworu 

do wstrzykiwań, 0,1 mg/0,5ml 
1 zest. 594,00 623,70 623,70 6,2370 

Kalkulację kosztów leczenia interferonami pegylowanymi przy użyciu najczęściej stosowanych dawek 

w przeliczeniu na okres tygodniowy przedstawiono w tabeli poniżej.  

Tabela 87. Kalkulacja kosztu tygodniowej terapii z zastosowaniem standardowych dawek interfero-
nów pegylowanych alfa-2a i alfa-2b. 

 
Peginterferon alfa-2a 

(Pegasys®) 
Peginterferon alfa-2b 

(PegIntron®) 

Dawkowanie 180 µg / tydzień 120 µg / tydzień 

Koszt jednostki leki [µg/zł] 4,7826 * 6,2370 

Koszt tygodniowej terapii 180 µg × 4,7837 zł/µg = 860,86 zł 120 µg × 6,2370 zł/µg = 748,44 zł 

* średnia ważona liczbą zrefundowanych mcg poszczególnych preparatów w okresie styczeń-październik 2013 r. – zob. Tabela 88 (Komuni-
kat DGL 24/01/2014). 

Koszt tygodniowej terapii peginterferonami alfa zgodnie z aktualnym wykazem leków refundowanych 

(MZ 24/02/2014) wynosi 860,86 zł w przypadku zastosowania interferonu pegylowanego alfa-2a oraz 

748,44 zł dla peginterferonu alfa-2b. 

Roczne zużycie interferonów w przeliczeniu na standardowe dawki tygodniowe (odpowiednio 180 

i 120 µg) wyznaczono w oparciu o liczbę zrefundowanych opakowań poszczególnych preparatów 

w okresie stycznia do grudnia 2013 r. (zob. Tabela 88; Komunikat DGL 26/03/2014), ekstrapolowaną 

na okres roczny.  

Tabela 88. Liczba zrefundowanych opakowań preparatów interferonów pegylowanych alfa w ramach 
programów leczenia przewlekłego WZW B i przewlekłego WZW C (I-XII 2013; Komunikat 
DGL 26/03/2014). 

Substancja czynna Nazwa, postać i dawka leku Liczba opakowań (I-
XI.2013) 

Peginterferonum alfa-2a Pegasys®, roztwór do wstrzykiwań, 135 µg/0,5 ml 12204,61 

Peginterferonum alfa-2a Pegasys®, roztwór do wstrzykiwań, 180 µg/0,5 ml 66517,49 

Peginterferonum alfa-2a Pegasys®, roztwór do wstrzykiwań, 270 µg/ml 8163,87 

Peginterferonum alfa-2a Pegasys®, roztwór do wstrzykiwań, 360 µg/ml 36230,23 

Peginterferonum alfa-2b PegIntron®, proszek i rozpuszczalnik do sporządzania roztwo-
ru do wstrzykiwań, 0,05 mg/0,5ml 1891,80 

Peginterferonum alfa-2b PegIntron®, proszek i rozpuszczalnik do sporządzania roztwo-
ru do wstrzykiwań, 0,12 mg/0,5ml 7645,27 
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Peginterferonum alfa-2b PegIntron®, proszek i rozpuszczalnik do sporządzania roztwo-
ru do wstrzykiwań, 0,08 mg/0,5ml 10960,85 

Peginterferonum alfa-2b PegIntron®, proszek i rozpuszczalnik do sporządzania roztwo-
ru do wstrzykiwań, 0,15 mg/0,5ml 4796,91 

Peginterferonum alfa-2b PegIntron®, proszek i rozpuszczalnik do sporządzania roztwo-
ru do wstrzykiwań, 0,1 mg/0,5ml 9020,41 

 

Tabela 89. Roczne wydatki Narodowego Funduszu Zdrowia oraz zużycie preparatów interferonów 
pegylowanych alfa w ramach programów leczenia przewlekłego WZW B i przewlekłego 
WZW C. 

Substancja czynna Roczne zużycie [w przeliczeniu na dawki tygodniowe] 
w 2013 r. 

Peginterferonum alfa-2a 118 024 

Peginterferonum alfa-2b 29 254 

Łącznie 147 278 

* przy założeniu dawek 180 µg (alfa-2a) i 120 µg (alfa-2b). 

Zakładając, że zużycie preparatów pegylowanych interferonów alfa-2a i alfa-2b w najbliższych latach 

utrzyma się na poziomie z ostatniego roku kalendarzowego (2013 r.), w przypadku zrównania kosz-

tów interferonów pegylowanych do poziomu kosztów tańszej terapii (peginterferon alfa-2b), koszt 

tygodniowej dawki preparatu Pegasys® (180 µg) obniży się z 860,86 zł do 748,44 zł, tj. o 13% w sto-

sunku do stanu obecnego. Oznacza to, że całkowite wydatki Narodowego Funduszu Zdrowia pono-

szone na finansowanie interferonu pegylowanego alfa-2a w ramach terapeutycznych programów 

zdrowotnych (lekowych) ulegną zmniejszeniu proporcjonalnie o 13%, przy utrzymaniu wydatków na 

peginterferon alfa-2b na dotychczasowym poziomie. Biorąc pod uwagę aktualną strukturę wydatków 

płatnika w podziale na poszczególne rodzaje peginterferonów, zrównanie kosztów obu interferonów 

do poziomu tańszej terapii spowoduje uwolnienie środków z budżetu Narodowego Funduszu Zdrowia 

w wysokości 13,3 mln zł rocznie. 

Tabela 90. Kalkulacja wysokości uwolnionych środków budżetowych w przypadku zrównania kosztów 
terapii peginterferonami alfa-2a i alfa-2b w programach leczenia przewlekłego WZW B 
i WZW C.  

Substancja czynna 
Roczne zużycie [w 

przeliczeniu na 
dawki tygodniowe] 

Roczne wydatki na 
peginterferony alfa w 

stanie obecnym 

Roczne wydatki na 
peginterferony alfa w 

stanie ustalenia 
wspólnej wyceny 

peginterferonów alfa 
na poziomie tańszego 

leku 

Wysokość uwolnio-
nych środków z bu-
dżetu NFZ w wyniku 
realizacji propono-

wanego rozwiązania  

Peginterferonum alfa-2a 118 024 101 609 031 88 333 949 13 275 082 

Peginterferonum alfa-2b 29 254 21 894 789 21 894 789 0 
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Substancja czynna 
Roczne zużycie [w 

przeliczeniu na 
dawki tygodniowe] 

Roczne wydatki na 
peginterferony alfa w 

stanie obecnym 

Roczne wydatki na 
peginterferony alfa w 

stanie ustalenia 
wspólnej wyceny 

peginterferonów alfa 
na poziomie tańszego 

leku 

Wysokość uwolnio-
nych środków z bu-
dżetu NFZ w wyniku 
realizacji propono-

wanego rozwiązania  

Łącznie 147 278 123 503 821 110 228 738 13 275 082 

Należy zwrócić uwagę, że alternatywnie zakładając w kalkulacjach niższą masę ciała „standardowego 

chorego” na poziomie 70 kg (np. Simon 2006), średni koszt peginterferonu alfa-2a byłby jeszcze niż-

szy i w konsekwencji zrównanie kosztów obu peginterferonów alfa do poziomu tańszej terapii wyge-

nerowałoby wyższe oszczędności w stosunku do założenia podstawowego. W związku z powyższym 

przyjęte założenie odnośnie średniej dawki leku PegIntron® można uznać za konserwatywne z punktu 

widzenia oszacowanej wielkości uwolnionych środków budżetowych. 

Zakładając, że zużycie pegylowanych interferonów w ramach programów lekowych utrzyma się na 

dotychczasowym poziomie, możliwe oszczędności wynikające z optymalizacji kosztów pegylowanego 

interferonu alfa-2a będą stałe w przyjętym horyzoncie czasowym analizy i wyniosą ok. 13,3 mln zł 

rocznie. W analizie przyjęto, że proponowane rozwiązanie zostanie wprowadzone w drugiej połowie 

2014 roku. W związku z powyższym, uwolnione środki w pierwszym roku rozważanego horyzontu 

przyjęto na poziomie 50% oszacowanej wartości rocznej (6,6 mln zł w 2014 roku). 

3.4.3. Zestawienie zbiorcze 

Zestawienie proponowanych mechanizmów racjonalizacyjnych, wraz z kalkulacją łącznej prognozy 

uwolnionych środków, zamieszczono w poniższej tabeli. 

Tabela 91. Kalkulacja zbiorcza środków uwolnionych z budżetu NFZ w wyniku realizacji proponowa-
nych rozwiązań racjonalizacyjnych. 

l.p. Uwolnione środki w ciągu roku, wynikające z: 
Rok  

2014 2015 2016 

1 ustalenia wspólnego kosztu peginterferonów alfa (2a i 2b) 6 637 541 13 275 082 13 275 082 

2 wprowadzenia refundacji odpowiedników leku Tracleer® (bosentan) 3 705 380 7 410 760 7 410 760 

 Łącznie  10 342 921 20 685 842 20 685 842 

Szacowana łączna wysokość środków uwolnionych w wyniku zastosowanych rozwiązań wynosi kolej-

no 10,3 mln zł, 20,7 mln zł i 20,7 mln zł w latach 2014, 2015 i 2016. 
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3.5. Bilans wydatków płatnika 

Zestawienie prognozowanych dodatkowych wydatków płatnika wynikających z refundacji prepara-

tów interferonu beta-1a oraz szacowanej wielkości uwolnionych środków budżetowych wynikających 

z wprowadzenia proponowanych mechanizmów racjonalizacyjnych, zamieszczono w poniższej tabeli. 

Tabela 92. Bilans wydatków płatnika. 

Rok refundacji Przyrost wydatków [zł] Oszczędności [zł] Bilans wydatków [zł] 

Rok 1 (2014 r.) +3 577 236 -10 342 921 -6 765 685 

Rok 2 (2015 r.) +9 933 637 -20 685 842 -10 752 205 

Rok 3 (2016 r.) +14 562 976 -20 685 842 -6 122 866 

Uzyskane wyniki zaprezentowano dodatkowo w formie graficznej na poniższym wykresie. 

Wykres 36. Bilans wydatków płatnika publicznego. 

 

Wdrożenie proponowanych rozwiązań racjonalizacyjnych, równolegle z refundowaniem produktu 

Rebif® pozwoli na uwolnienie środków publicznych przewyższających szacowane w analizowanym 

okresie wydatki płatnika publicznego na refundację Rebif® o 6,1-10,8 mln zł rocznie. 

3.6. Wnioski końcowe 

Analiza wpływu na budżet wykazała dodatkowe koszty dla płatnika publicznego, związane z podję-

ciem refundacji produktu leczniczego Rebif® w ramach wykazu leków refundowanych: 

• 3,58 mln zł w 1. roku refundacji, 

• 9,93 mln zł w 2. roku refundacji, 
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• 14,56 mln zł w 3. roku refundacji, 

Przeprowadzona analiza racjonalizacyjna wykazała, iż poprzez wdrożenie zaproponowanych rozwią-

zań można uwolnić środki finansowe płatnika publicznego w wysokości 10,3-20,7 mln zł rocznie. 

Uwolnione środki publiczne przewyższają oszacowane w analizie wpływu na budżet wydatki płatnika 

publicznego na refundację Rebif® o 6,1-10,8 mln zł rocznie. 

Proponowane w niniejszej analizie racjonalizacyjnej rozwiązania są zasadne i stosunkowo łatwe do 

wprowadzenia jako niewymagające istotnych zmian w przepisach prawa. 

Obliczenia związane z proponowanym rozwiązaniem racjonalizacyjnym uwzględniają najbardziej ak-

tualne – na chwilę przeprowadzania analizy – informacje dotyczące zużycia analizowanych leków i ich 

kosztów, dostępne na podstawie publikowanych materiałów Narodowego Funduszu Zdrowia i Mini-

sterstwa Zdrowia. 

Przeprowadzona w ramach niniejszego opracowania analiza racjonalizacyjna wykazała, że propono-

wane rozwiązania pozwolą na uwolnienie środków publicznych w wysokości co najmniej równoważą-

cej wzrost kosztów wynikający z analizy wpływu na budżet dla produktu Rebif®. 
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5. Załączniki 
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5.1. Projekt programu lekowego 

LECZENIE STWARDNIENIA ROZSIANEGO (ICD-10 G 35) 

ZAKRES ŚWIADCZENIA GWARANTOWANEGO 

ŚWIADCZENIOBIORCY 
SCHEMAT DAWKOWA-

NIA LEKÓW  
W PROGRAMIE 

BADANIA DIAGNO-
STYCZNE WYKONYWANE 
W RAMACH PROGRAMU 

1.Kryteria kwalifikacji:  

1.1 Leczenia interferonem beta: 
1) wiek od 12 roku życia; 
2) rozpoznanie postaci rzutowej 

stwardnienia rozsianego – oparte 
na kryteriach diagnostycznych 
McDonalda (2010), łącznie z ba-
daniami rezonansem magnetycz-
nym, przed i po podaniu kontra-
stu;  

3) w przypadku rozpoznania postaci 
rzutowej stwardnienia rozsianego, 
wystąpienie minimum 1 rzutu kli-
nicznego albo co najmniej 1 nowe 
ognisko GD+ w okresie 12 mie-
sięcy przed kwalifikacją; 

4) uzyskanie co najmniej 10 punktów 
według punktowego systemu kwa-
lifikacji określonego w ust. 3;  

5) pisemna deklaracja współpracy 
przy realizacji programu ze strony 
pielęgniarki podstawowej opieki 
zdrowotnej obejmującej opieką 
świadczeniobiorcę.  

Kryteria kwalifikacji muszą być speł-
nione łącznie. 
 
1.2 Leczenia octanem glatirameru: 
1) wiek od 12 roku życia;  
2) rozpoznanie postaci rzutowej 

stwardnienia rozsianego – oparte 
na kryteriach diagnostycznych 
McDonalda(2010) ; łącznie z ba-
daniami rezonansem magnetycz-
nym, przed i po kontraście; 

3) w przypadku rozpoznania po-
staci rzutowej stwardnienia 

1. Dawkowanie interferonu 
beta: 
1.1. Dawkowanie u osób doro-

słych: 
Dawka należna wynosi w przy-
padku: 
1) interferonu beta-1b - 250 µg 
podskórnie co drugi dzień;  
2) interferonu beta-1a - 22µg, 
44µg podskórnie lub 30µg do-
mięśniowo w zależności od 
tolerancji raz lub 3 razy w tygo-
dniu (dawkowanie zależy od 
Charakterystyki Produktu Lecz-
niczego).  
 
1.2. Dawkowanie u dzieci i 
młodzieży: 
1) u dzieci i młodzieży o cięża-
rze ciała poniżej 30 kg leczenie 
należy rozpocząć od 1/4 dawki 
należnej dla osoby dorosłej; 
dawkę należną dla dzieci i mło-
dzieży o ciężarze ciała poniżej 
30 kg (1/2 dawki należnej dla 
osoby dorosłej) należy osiągnąć 
po miesiącu leczenia; 
2) u dzieci i młodzieży o cięża-
rze ciała powyżej 30 kg leczenie 
należy rozpocząć od 1/2 dawki 
należnej dla osoby dorosłej; 
dawkę należną równą dawce dla 
osoby dorosłej należy osiągnąć 
po miesiącu leczenia.  
 
2. Dawkowanie octanu glati-
rameru u dzieci od 12 r.ż. 
oraz u dorosłych: 
Zalecane dawkowanie wynosi 

1. Badania przy kwalifikacji: 

1) badania biochemiczne w tym 
oceniające: 

a) funkcje nerek,  
b) funkcje wątroby,  
c) funkcje tarczycy; 

2) badanie ogólne moczu;  
3) morfologia krwi z rozmazem;  
4) rezonans magnetyczny bez i po 
kontraście; rezonans magnetyczny 
wykonuje się w okresie kwalifika-
cji do programu. Jeżeli leczenie nie 
zostanie rozpoczęte w okresie  
60 dni od jego wykonania to bada-
nie powtarza się tuż przed zastoso-
waniem pierwszej dawki leku;  
5) wzrokowe potencjały wywołane 
(WPW), jeśli wymagane podczas 
ustalania rozpoznania;  
6) w przypadkach wątpliwych 
diagnostycznie wskazane badanie 
białka oligoklonalnego IgG w pły-
nie mózgowo-rdzeniowym.  
 

2. Monitorowanie leczenia: 

1) badania laboratoryjne, o których 
mowa w ust. 1 wykonywane są: 
a) u dorosłych: 
- przez pierwsze 6 miesięcy lecze-
nia - co 3 miesiące,  
- następnie co 6 miesięcy, z wyjąt-
kiem morfologii i parametrów 
wątrobowych, które wykonywane 
są co 3 miesiące, 
b) u dzieci i młodzieży: 
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rozsianego 12 miesięcy lub 
wcześniej od momentu kwali-
fikacji do programu - wystą-
pienie minimum 1 rzutu kli-
nicznego albo co najmniej 1 
nowe ognisko GD+ w okresie 
12 miesięcy przed kwalifika-
cją; 

4) uzyskanie co najmniej 10 punktów 
według punktowego systemu kwa-
lifikacji określonego w ust. 3; 

5) pisemna deklaracja współpracy 
przy realizacji programu ze strony 
pielęgniarki podstawowej opieki 
zdrowotnej obejmującej opieką 
świadczeniobiorcę; 
 

Kryteria kwalifikacji muszą być speł-
nione łącznie. 
 
1.3. Do programu włączeni są również 
pacjenci, bez konieczności ponownej 
kwalifikacji, którzy zostali z niego 
wyłączeni od 1 stycznia 2014r. ze 
względu na upływ maksymalnego 
sześćdziesięciomiesięcznego okresu 
leczenia immunomodulującego lekami 
zawartymi w przedmiotowym progra-
mie. 
 
1.4 Dopuszcza się zamiany leków 
pierwszej linii w przypadku wystąpie-
nia objawów niepożądanych lub nie-
skuteczności terapii. 
 
2. Kryteria uniemożliwiające włą-
czenie do Programu:  
2.1. Przeciwwskazaniem do stoso-
wania interferonów beta jest wystą-
pienie przynajmniej jednego z poniż-
szych przeciwwskazań:  

1) nadwrażliwość na interferon 
beta,  

2) pierwotnie lub wtórnie postę-
pująca postać choroby,  

3) zdekompensowana niewydol-
ność wątroby (enzymy wątro-
bowe 2 razy lub więcej po-
wyżej normy),  

4) zaburzenia czynności tarczy-
cy (bez eutyreozy), 

5) depresja nie poddająca się le-
czeniu, 

20 mg octanu glatirameru we 
wstrzyknięciu podskórnym, raz 
na dobę. 
 
  

- przez pierwsze 3 miesiące – co 
miesiąc, 
- następnie co 3 miesiące; 
2) rezonans magnetyczny bez i po 
kontraście – po każdych 12 miesią-
cach leczenia; 

3) badania oceniające skutecz-
ność leczenia i umożliwiające 
kontynuacje leczenia w progra-
mie wykonuje się każdorazowo 
po 12 miesiącach leczenia.  
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6) próby samobójcze, 
7) padaczka z wyłączeniem na-

padów, które u dzieci i mło-
dzieży wystąpiły w czasie 
rzutu stwardnienia rozsiane-
go, 

8) leukopenia poniżej 3000/ µl, 
9) istotna klinicznie niedokrwi-

stość, 
10) ciąża, 
11) inne przeciwwskazania 

wymienione w Charaktery-
styce Produktu Lecznicze-
go. 

 

2.2. Przeciwwskazaniem do stoso-
wania octanu glatirameru jest wy-
stąpienie przynajmniej jednego z 
poniższych przeciwskazań: 

1) nadwrażliwość na octan 
glatirameru lub mannitol,  

2) pierwotnie lub wtórnie po-
stępująca postać choroby, 

3) ciąża, 

4) inne przeciwwskazania 
wymienione w Charaktery-
styce Produktu Lecznicze-
go. 

3. Punktowy system kwalifikacji do 
leczenia stwardnienia rozsianego 
interferonem beta i octanem glati-
rameru: 
1) czas trwania choroby 

a) od 0 do 3 lat - 6 pkt, 
b) od 3 do 6 lat - 4 pkt, 
c) powyżej 6 lat - 2 pkt; 

2) liczba rzutów choroby w ostatnim 
roku:  

a) 3 i więcej - 5 pkt, 
b) od 1 do 2 - 4 pkt, 
c) brak rzutów w trakcie lecze-

nia immunomodulacyjnego 
(w ostatnim roku) - 3 pkt, 

d) brak rzutów - 1 pkt. 
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3) stan neurologiczny w okresie mię-
dzyrzutowym (przy rozpoczynaniu 
leczenia) 

a) EDSS od 0 do 2 - 6 pkt, 
b) EDSS od 2,5 do 4 - 5 pkt, 
c) EDSS od 4,5 do 5 - 2 pkt, 
d) EDSS powyżej 5 - 1 pkt. 

 
4. Kryteria wyłączenia: 
4.1. Leczenie interferonem beta:  
1) nadwrażliwość na interferon beta - 
ostre reakcje nadwrażliwości (wstrząs 
anafilaktyczny, skurcz oskrzeli, po-
krzywka);  
2) przejście w postać wtórnie postępu-
jącą- pogorszenie w skali EDSS o 1 
pkt w ciągu 12 miesięcy nie związane 
z aktywnością rzutową; 
3) stan kliniczny chorego oceniany w 
trakcie badania kontrolnego w skali 
EDSS powyżej 4,5; 
4) ciąża;  
5) zdekompensowana niewydolność 
wątroby (enzymy wątrobowe 5 razy 
lub więcej powyżej normy potwier-
dzone badaniem kontrolnym i utrzy-
mujące się pomimo modyfikacji lecze-
nia);  
6) zaburzenia czynności tarczycy 

(bez eutyreozy); 
7) istotne klinicznie zmiany skórne; 
8) zmiana parametrów krwi w nastę-

pującym zakresie: 
a) stężenie hemoglobiny 

poniżej 9 g/dl, 
b) leukopenia poniżej 3000/ 

µl, 
c) limfopenia poniżej 1000/ 

µl lub 
d) trombocytopenia poniżej 

75000/ µl 
- potwierdzone badaniem 
kontrolnym i utrzymujące się 
pomimo modyfikacji lecze-
nia; 

9) depresja niepoddająca się leczeniu;  
10) padaczka, z wyłączeniem napadów 
występujących u dzieci i młodzieży 
jako objaw rzutu stwardnienia rozsia-
nego; 
11) pojawienie się innych przeciw-
wskazań wymienionych w Charaktery-
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styce Produktu Leczniczego.  
 
4.2 Leczenie octanem glatirameru:  
1) nadwrażliwość na octan glatirameru 
lub mannitol;  
2) przejście w postać wtórnie postępu-
jącą - pogorszenie w skali EDSS o 1 
pkt w ciągu 12 miesięcy nie związane 
z aktywnością rzutową; 
3) stan kliniczny chorego oceniany w 
trakcie badania kontrolnego w skali 
EDSS powyżej 4,5; 
4) istotne klinicznie zmiany skórne; 
5) ciąża; 
6) pojawienie się innych przeciwwska-
zań wymienionych w Charakterystyce 
Produktu Leczniczego. 
 
5. Określenie czasu leczenia w pro-
gramie:  
5.1. Po 12 miesiącach trwania leczenia 
dokonuje się oceny skuteczności le-
czenia. Za brak skuteczności wymaga-
jący zmiany leczenia przyjmuje się 
wystąpienie obu poniższych sytuacji:  
1) liczba i ciężkość rzutów:  

a) 2 lub więcej rzutów umiar-
kowanych (wzrost EDSS o 1 
do 2 pkt w zakresie jednego 
lub dwóch układów funkcjo-
nalnych lub o 1 pkt w czte-
rech lub większej liczbie 
układów funkcjonalnych) lub 
b) 1 ciężki rzut po pierwszych 
6 miesiącach (wzrost w EDSS 
większy niż w definicji rzutu 
umiarkowanego tj. powyżej 2 
pkt.) 

oraz 
2) zmiany w badaniu rezonansu ma-
gnetycznego, gdy stwierdza się jedno z 
poniższych:  

a) więcej niż jedna nowa 
zmiana Gd (+),  
b) więcej niż dwie nowe 
zmiany w sekwencji T2;  

 
5.2. Kryteria kontynuacji leczenia: 
1) terapia interferonem beta lub octa-
nem glatirameru może być przedłużo-
na o każde kolejne 12 miesięcy u pa-
cjentów niespełniających kryteriów 
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wyłączenia zgodnie z pkt. 4 i kryte-
riów nieskuteczności pkt. 5.1; 
2) leczenie powinno być stosowane tak 
długo jak osiągana jest skuteczność 
kliniczna oraz nie wystąpią kryteria 
wyłączenia; 
3) po ukończeniu 18 r.ż. nie ma ko-
nieczności ponownej kwalifikacji 
pacjenta do programu po przeniesieniu 
leczenia do ośrodka dla dorosłych.  
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5.2. Opis badania ankietowego  

5.2.1. Cel badania  

Celem przeprowadzenia badania ankietowego była ocena statusu leczenia w Polsce, w ramach pro-

gramu terapeutycznego, pacjentów ze zwalniająco-nawracającą postacią stwardnienia rozsianego 

(RRMS). 

5.2.2. Metodyka 

5.2.2.1. Ankietowane ośrodki 

Ankiety rozesłano do 12 ośrodków klinicznych z całej Polski zajmujących się prowadzeniem terapii 

specjalistycznej u osób ze zdiagnozowanym stwardnieniem rozsianym.  

W tabeli poniżej przedstawiono informacje na temat osób ankietowanych z poszczególnych ośrod-

ków, które udzieliły odpowiedzi na pytania zawarte w przesłanym kwestionariuszu.  

Tabela 93. Dane na temat osób ankietowanych z poszczególnych ośrodków specjalistycznych.  

Lp. Ośrodek specjali-
styczny Adres ośrodka Imię i nazwisko 

ankietowanego 
Stopień na-

ukowy Specjalizacja 

Roczna liczba 
prowadzonych 

pacjentów  
z MS  

1 
Oddział Neurologii, 

Szpital Specjalistyczny 
202 

ul. Gimnazjalna 41, 
26-200 Końskie 

Waldemar 
Brola dr n. med. 

neurologia 20 

2 Szpital Specjalistyczny  
im. S. Żeromskiego 

Os. Na Skarpie 66, 
31-913 Kraków Anna Rokosz 

lek. med. neurologia 
30 

3 

Oddział Neurologicz-
ny  

z Pododdziałem Uda-
rowym 

ul. Bohaterów 
Warszawy 23, 48-

300 Nysa 
Andrzej Pyziak lek. med. neurologia 10 

4 
Klinika Neurologii ul. Borowska 213, 

Wrocław 

Ewa Gruszka dr n. med. 
neurologia 2600 

Dolnośląska Poradnia  
dla Chorych na MS 

ul. Lotnicza 37, 
Wrocław 

5 Odział Neurologiczny, 
Szpital ZOZ  

ul. Kościuszki 15, 
Głogów Halina Steranka dr n. med. neurologia 80 

6 WSZN Opole ul. Wodociągowa 
4, Opole 

Małgorzata 
Gardzińska b.d. neurologia 94 

7 Klinika Neurologii 
SPCSK 

ul. Banacha 1a, 02-
097 Warszawa 

Aleksandra 
Podlecka-
Piętowska 

dr n. med. neurologia 2000* 

8 
Oddział Neurologii  
w Szpitalu Specjali-

stycznym  

Al. Jana Pawła II 5, 
080-462 Gdańsk-

Zaspa 

Monika Bucha-
jewicz b.d. 

neurologia 
b.d. 

9 Klinika Neurologii  
UMK nr 1 Łódź Agnieszka Ciach dr n. med. neurologia 200 



 Rebif® (interferon beta-1a) w długookresowym leczeniu postaci 
stwardnienia rozsianego przebiegającej z rzutami 

 198 

10 Oddział Neurologii 
WSS im. M. Kopernika 

ul. Pabianicka 62, 
93-513 Łódź 

Karina Kierkus-
Dłużyńska b.d. neurologia 80 

11 Oddział Neurologii,  
R. Szp. Sp. 

ul. Tochtermana 1, 
Radom Elżbieta Kowal dr n. med. neurologia 25 

12 Klinika Neurologii  
i Epileptologii IPLZD 

al. Dzieci Polskich 
20, 04-730 War-

szawa 

Dariusz Chmie-
lewski lek. med. 

pediatria, 
neurologia 
dziecięca 

24 

*oddział + poradnia MS. 

5.2.2.2. Wzór ankiety 

Projekt ankiety przygotowano we współpracy z podmiotem Odpowiedzialnym. Ankieta została zapro-

jektowana w taki sposób, aby uzyskać jak najwięcej informacji na temat aktualnej charakterystyki 

populacji chorych na stwardnienie rozsiane w Polsce poddanych terapii w ramach programu terapeu-

tycznego oraz ich statusu leczenia.  

Poniżej zamieszczono wzór ankiety: 

Charakterystyka populacji osób ze stwardnieniem rozsianym zwalniająco-nawracającym, leczonych w programie tera-
peutycznym interferonem-β 

Imię i nazwisko  

Tytuł naukowy  

Specjalizacja  

Nazwa i adres reprezentowanego Ośrodka  

Liczba rocznie prowadzonych pacjentów z 
MS   

Populacja 

1) Jaki jest średni wiek chorych z MS w programie terapeutycznym? 
W całym kraju W ośrodku 

  

2) Jaki jest odsetek każdej z płci w populacji z MS leczonej w programie 
terapeutycznym? 

 W całym kraju W ośrodku 

Kobiety:   

Mężczyźni:   

3) Jaki jest rozkład pacjentów z MS kwalifikowanych do programu 
terapeutycznego ze względu na liczony od pierwszego rzutu czas 
trwania choroby? 

Czas trwania MS 
Udział (%) 

W całym kraju W ośrodku 

0-2 lata 
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2-4 lat 
  

4-6 lat 
  

> 6 lat 
  

4) Jaki jest rozkład pacjentów z MS kwalifikowanych do programu 
terapeutycznego ze względu na liczbę rzutów choroby, w ostatnim 
roku, przed wprowadzeniem do programu terapeutycznego? 

Liczba rzutów w 
ostatnim roku 

Udział (%) 

W całym kraju W ośrodku 

< 1/rok 
  

1-2/rok 
  

3-4/rok 
  

5-6/rok 
  

>6/rok 
  

5) Jaki jest rozkład pacjentów z MS kwalifikowanych do programu 
terapeutycznego ze względu na punktację wg skali EDSS? 

Punktacja EDSS 
Udział (%) 

W całym kraju W ośrodku 

0-1,5 
  

1,5- 3,5 
  

3,5-5,5 
  

>5,5 
  

6) Ile wynosi liczba chorych z MS włączonych w całym kraju do pro-
gramu terapeutycznego, w kolejnych latach jego funkcjonowania? 

Rok 
Liczba chorych 

W całym kraju W ośrodku 

2006 r. 
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2007 r. 
  

2008 r. 
  

2009 r. 
  

Interwencja 

7) Ile wynosi liczba chorych z MS obecnie objętych opieką w Państwa ośrodku w ramach 
programu terapeutycznego? 

 

8) Ile wynosi liczba chorych z MS obecnie leczonych lekami z grupy DMD* (modyfikują-
cymi przebieg choroby) w ramach programu terapeutycznego ? 

W całym kraju W ośrodku 

  

9) Ile wynosi liczba chorych z MS obecnie leczonych interferonem beta 1a (Rebif) w 
ramach programu terapeutycznego? 

W całym kraju W ośrodku 

  

10) Jaki odsetek pacjentów z MS spełnia kryteria do wydłużenia 
leczenia preparatami DMD* w programie terapeutycznym o do-
datkowe 12 miesięcy (na podstawie oceny skuteczności lecze-
nia)? 

 W całym kraju W ośrodku 

Po 12 miesiącach   

Po 24 miesiącach   

11) Jaki odsetek pacjentów z MS spełnia kryteria do wydłużenia 
leczenia preparatem Rebif, w programie terapeutycznym o do-
datkowe 12 miesięcy (na podstawie oceny skuteczności lecze-
nia)? 

 W całym kraju W ośrodku 

Po 12 miesiącach   

Po 24 miesiącach   

12) Jaki odsetek pacjentów z MS po 3 latach leczenia spełnia kryteria do potencjalnego 
wydłużenia leczenia preparatami DMD* poza dopuszczalne obecnie w programie te-
rapeutycznym 36 miesięcy? 

W całym kraju W ośrodku 

  

13) Jaki odsetek pacjentów z MS po 3 latach leczenia spełnia kryteria do potencjalnego 
wydłużenia leczenia preparatem Rebif poza dopuszczalne obecnie w programie tera-
peutycznym 36 miesięcy? 

W całym kraju W ośrodku 
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14) Jaki odsetek pacjentów z MS z różnych przy-
czyn przerywa leczenie w programie terapeu-
tycznym? 

 

Odsetek pacjentów Proszę podać z jakich powo-
dów. 

W całym 
kraju 

W ośrod-
ku W całym kraju W ośrodku 

Po 12 miesią-

cach 

    

Po 24 miesią-

cach 

    

Po 36 miesią-

cach 

    

* z wyjątkiem octanu glatirameru; 

5.2.2.3. Ramy czasowe przeprowadzenia badania 

Ankietę przeprowadzono w dniach od 5 do 25 października 2010 r. Rozesłaniem ankiet wraz 

z pismem przewodnim, wyjaśnianiem wszelkich wątpliwości oraz zebraniem wypełnionych kwestio-

nariuszy zajmował się Podmiot Odpowiedzialny.  

5.2.3. Wyniki 

W większości otrzymanych kwestionariuszy udzielono informacji dotyczących własnych ośrodków 

badawczych, bez podania danych ogólnopolskich (jedyną informacją dla całej Polski jest próba osza-

cowania liczby chorych z MS obecnie leczonych lekami z grupy DMD – wszystkie interferony bez 

octanu glatirameru – w ramach programu terapeutycznego w całym kraju w jednym z otrzymanych 

kwestionariuszy). W dwóch poniższych rozdziałach przedstawiono dane na temat charakterystyki 

populacji pacjentów z MS leczonych w ramach programu terapeutycznego w Polsce oraz statusu ich 

leczenia. 

5.2.3.1. Charakterystyka populacji osób z MS w Polsce, leczonych w ramach programu 
terapeutycznego 

Informacje na temat charakterystyk demograficznych i klinicznych pacjentów ze stwardnieniem roz-

sianym leczonych w ramach programu terapeutycznego z poszczególnych ośrodków, uzyskane 

w wyniku badania ankietowanego przedstawiono w poniższej tabeli. Poszczególne ośrodki przedsta-

wiono jako numery odpowiadające numerom zawartym w tabeli w rozdziale opisującym metodykę 

przeprowadzonego badania ankietowego. Znakiem „-” oznaczono niewypełnienie przez ankietowa-

nego danego miejsca na odpowiedź w kwestionariuszu. 
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Tabela 94. Charakterystyka populacji pacjentów z MS objętych programem terapeutycznym w Polsce; 
wg danych ankietowych. 

  

 Lp. 
Pytanie ankietowe 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 

Średni wiek chorych z 
MS  

w programie tera-
peutycznym (PT) 

38,0 26,0 31,0 28,0 36,0 28,0 32,0 34,9 30,0 30,0 30,0 17,0 

Odsetek kobiet z MS 
w PT (%) 60,0 60,0 80,0 60,0 40,0 67,0 70,0 47,6* 70,0 60,0 90,0 70,0 

Odsetek mężczyzn z 
MS w PT (%) 40,0 40,0 20,0 40,0 60,0 33,0 30,0 52,4* 30,0 40,0 10,0 30,0 

Odsetek pacjentów 
kwalifikowanych do 
PT z czasem trwania 

MS 0-2 lata (%) 

60,0 80,0 50,0 60,0 70,0 30,0 5,0 42,8 40,0 40,0 36,0** 30,0 

Odsetek pacjentów 
kwalifikowanych do 
PT z czasem trwania 

MS 2-4 lata (%) 

25,0 20,0 20,0 20,0 15,0 30,0 80,0 38,09 40,0 30,0 36,0** 40,0 

Odsetek pacjentów 
kwalifikowanych do 
PT z czasem trwania 

MS 4-6 lata (%) 

15,0 - 10,0 10,0 10,0 20,0 13,0 9,52 15,0 20,0 24,0** 20,0 

Odsetek pacjentów 
kwalifikowanych do 
PT z czasem trwania 

MS > 6 lat (%) 

- - 20,0 10,0 5,0 20,0 2,0 9,52 5,0 10,0 4,0** 10,0 

Odsetek pacjentów 
kwalifikowanych do 
PT z liczbą rzutów w 
ostatnim roku <1 (%) 

10,0 - 70,0 50,0 0,0 10,0 0,0 - 4,0 10,0 - 0,0 

Odsetek pacjentów 
kwalifikowanych do 
PT z liczbą rzutów w 

ostatnim roku 1-2 (%) 

60,0 90,0 30,0 20,0 85,0 50,0 95,0 95,23 60,0 60,0 80,0 70,0 

Odsetek pacjentów 
kwalifikowanych do 
PT z liczbą rzutów w 

ostatnim roku 3-4 (%) 

20,0 10,0 - 10,0 15,0 20,0 5,0 4,76 30,0 30,0 20,0 20,0 

Odsetek pacjentów 
kwalifikowanych do 
PT z liczbą rzutów w 

ostatnim roku 5-6 (%) 

10,0 - - 10,0 0,0 15,0 0,0 - 5,0 - - 10,0 

Odsetek pacjentów 
kwalifikowanych do 
PT z liczbą rzutów w 
ostatnim roku >6 (%) 

- - - 10,0 0,0 5,0 0,0 - 1,0 - - 0,0 

Odsetek pacjentów 
kwalifikowanych do 
PT z punktacją EDSS 

0-1,5 (%) 

70,0 80,0 30,0 60,0 80,0 30,0 20,0 71,42 60,0 70,0 80,0 85,0 

Odsetek pacjentów 
kwalifikowanych do 

30,0 20,0 50,0 30,0 20,0 50,0 80,0 28,57 30,0 20,0 20,0 15,0 
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PT z punktacją EDSS 
1,5-3,5 (%) 

Odsetek pacjentów 
kwalifikowanych do 
PT z punktacją EDSS 

3,5-5,5 (%) 

- - 10,0 10,0 0,0 15,0 0,0 - 10,0 10,0 - 0,0 

Odsetek pacjentów 
kwalifikowanych do 
PT z punktacją EDSS 

>5,5 (%) 

- - 10,0 0,0 0,0 5,0 0,0 - 0,0 - - 0,0 

* obliczono na podstawie dostępnych danych; założono, że w ankiecie podano odpowiednio liczbę kobiet (10) i liczbę mężczyzn (11); 
** obliczono na podstawie dostępnych danych; założono, że w ankiecie podano w kolejnych wierszach, oznaczonych w tabeli „**”, liczby 
pacjentów: 9, 9, 6, 1. 
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5.2.3.2. Status leczenia chorych z MS w Polsce, w ramach programu terapeutycznego 

Informacje otrzymane na podstawie przeprowadzonego badania ankietowego, określające status 

leczenia chorych z MS objętych programem terapeutycznym z poszczególnych ośrodków, zaprezen-

towano w tabeli zamieszczonej poniżej. Poszczególne ośrodki przedstawiono jako numery odpowia-

dające numerom zawartym w tabeli w rozdziale opisującym metodykę przeprowadzonego badania 

ankietowego. Znakiem „-” oznaczono niewypełnienie przez ankietowanego danego miejsca na odpo-

wiedź w kwestionariuszu.  
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Tabela 95. Status leczenia pacjentów z MS objętych programem terapeutycznym w Polsce; wg danych 
ankietowych. 

  

 Lp. 
Pytanie ankietowe 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 

Liczba chorych 
włączonych do PT  

w 2006 r. 
0 6 - 20 7 - 15 - 30 - - 0 

Liczba chorych 
włączonych do PT  

w 2007 r. 
2 6 - 20 8 30 10 3 20 - 10 0 

Liczba chorych 
włączonych do PT  

w 2008 r. 
13 9 1 40 10 30 10 9 50 30 10 0 

Liczba chorych 
włączonych do PT  

w 2009 r. 
5 10 8 30 10 60 10 3* 30 20 15 11 

Liczba chorych z MS 
obecnie objętych 
opieką w Państwa 
ośrodku w ramach 

PT 

15 - 10 69 - 94 50 21** 160 52 25 14 

Liczba chorych z MS 
obecnie leczonych 

lekami z grupy DMD  
w ramach PT*** 

20 31 10 69 35 94 50 - 160 - 25 14 

Liczba chorych z MS 
obecnie leczonych 
interferonem beta 
1a (Rebif) ramach 

PT 

0 4 3 13 5 23 10 8 58 12 0 6 

Odsetek pacjentów 
z MS spełniających 
kryteria do wydłu-

żenia leczenia DMD 
w PT  

o dodatkowe 12 
miesięcy po 12 
miesiącach (%) 

100,0 100,0 80,0 90,0 70,0 98,0 95,0 100,0 80,0 95,0 95,0 100,0 

Odsetek pacjentów 
z MS spełniających 
kryteria do wydłu-

żenia leczenia DMD 
w PT  

o dodatkowe 12 
miesięcy po 24 
miesiącach (%) 

80,0 100,0 90,0 80,0 75,0 98,0 90,0 100,0 90,0 90,0 90,0 - 
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 Lp. 
Pytanie ankietowe 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 

Odsetek pacjentów 
z MS spełniających 
kryteria do wydłu-
żenia leczenia pre-
paratem Rebif w PT 
(%)o dodatkowe 12 

miesięcy po 12 
miesiącach (%) 

- - 90,0 90,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 95,0 - 100,0 

Odsetek pacjentów 
z MS spełniających 
kryteria do wydłu-
żenia leczenia pre-
paratem Rebif w PT 

o dodatkowe 12 
miesięcy po 24 
miesiącach (%) 

- - 100,0 80,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 95,0 - - 

Odsetek pacjentów 
z MS po 3 latach 

leczenia spełniają-
cych kryteria do 
potencjalnego 

wydłużenia leczenia 
preparatami DMD 
poza dopuszczalne 
w PT 36 miesięcy 

(%) 

80,0 80,0 100,0 80,0 90,0 98,0 85,0 100,0 80,0 90,0 90,0 - 

Odsetek pacjentów 
z MS po 3 latach 

leczenia spełniają-
cych kryteria do 
potencjalnego 

wydłużenia leczenia 
preparatem Rebif 
poza dopuszczalne 
w PT 36 miesięcy 

(%) 

- - 100,0 80,0 100,0 98,0 85,0 100,0 90,0 95,0 - - 

Odsetek pacjentów 
z MS przerywają-

cych leczenie  
z różnych przyczyn 
w PT po 12 miesią-

cach (%) 

5,0 5,0 10,0 7,2**
** 3,0 1,0 5,0 0,0 0,0 1,0 8,0## 0,0 

Przyczyny przerwa-
nia po 12 miesią-

cach 
- 

ob-
jawy 
uboc
zne 

uciążl
iwo-
ści 

tera-
pii - 
czę-
ste 

iniek-
cje 

ob-
jawy 
uboc
zne, 
ciąża 

ob-
jawy 
uboc
zne, 
p-ła 
neu-
trali-
zują-

ce 

brak 
sku-
tecz-
ności 
lecze
nia 

- - - 

brak 
sku-
tecz-
no-
ści, 
ob-

jawy 
uboc
zne 

- - 
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 Lp. 
Pytanie ankietowe 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 

Odsetek pacjentów 
z MS przerywają-

cych leczenie  
z różnych przyczyn 
w PT po 24 miesią-

cach (%) 

10,0 5,0 0,0 5,8**
** 9,0 1,0 10,0 14,28 1,3# 3,0 12,0#

# - 

Przyczyny przerwa-
nia po 24 miesią-

cach 
- 

brak 
sku-
tecz-
ności 

- 

rzuty 
cho-
roby, 
ob-

jawy 
uboc
zne 

ob-
jawy 
uboc
zne, 

uciążl
iwość 
iniek-

cji, 
przy-
czyny 
oso-
biste 

brak 
sku-
tecz-
ności 
lecze
nia 

- 

ciąża, 
rezy-
gna-
cja 

cho-
rego 

brak 
efek-

tu 

brak 
sku-
tecz-
no-
ści, 
ob-

jawy 
uboc
zne 

- - 

Odsetek pacjentów 
z MS przerywają-

cych leczenie  
z różnych przyczyn 
w PT po 36 miesią-

cach (%) 

- 100,0 100,0 - 10,0 100,0 15,0 - 100,0 1,0 - - 

Przyczyny przerwa-
nia po 36 miesią-

cach 
- 

brak 
refun
dacji 

za-
koń-
cze-
nie 

finan
sowa
nia 

NFZ-
u 

- 

uciążl
iwość 
iniek-

cji, 
przy-
czyny 
oso-
biste 

za-
koń-
cze-
nie 

refun
dacji 
lecze
nia 

- - 

ko-
niec 
pro-
gra-
mu 

brak 
sku-
tecz-
ności 

- - 

* podano dodatkowo liczbę chorych włączonych do PT w 2010 r. – 6 osób; 
** przyjęto wartość 21, mimo, że w ankiecie podano 21 - 3 = 18 – wartość 21 jest zgodna z wartościami podanymi w odpowiedziach na 
wcześniejsze pytania kwestionariusza; 
*** w jednej z ankiet pojawia się informacja na temat liczby chorych z MS obecnie leczonych lekami z grupy DMD w ramach PT w całym 
kraju – 2000 osób; 
**** wartość obliczona na podstawie dostępnych danych; założono, że w ankiecie podano w kolejnych wierszach oznaczonych w tabeli 
„****” liczby pacjentów: 5, 4; 
# wartość obliczona na podstawie dostępnych danych; założono, że w ankiecie podano liczbę pacjentów: 2; 
## wartość obliczona na podstawie dostępnych danych; założono, że w ankiecie podano w kolejnych wierszach oznaczonych w tabeli „##” 
liczby pacjentów: 2, 3. 
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5.3. Wycena punktów rozliczeniowych 
Tabela 96. Oszacowanie wartości punktu rozliczeniowego dla świadczenia w zakresie neurologii 

w 2014 r. 

Ośrodek Średnia cena produktu [zł] 

4 Wojskowy Szpital Kliniczny z Polikliniką SPZOZ we Wrocławiu 9,20 

SPZOZ Szpital Specjalistyczny MSW w Jeleniej Górze 8,80 

Bydgoskie Centrum Diabetologii i Endokrynologii w Bydgoszczy 7,70 

Miejska Przychodnia Specjalistyczna w Toruniu 8,50 

NZOZ "Centermed Lublin" Sp. z o.o. Przychodnia Specjalistyczna w Lublinie 8,90 

Niepubliczny Zakład Opieki Zdrowotnej w Krasnymstawie 8,70 

105 Szpital Wojskowy z Przychodnią SPZOZ w Żarach 8,90 

Aldemed Centrum Medyczne w Zielonej Górze 8,90 

III Szpital Miejski im. dr Karola Jonschera w Łodzi 8,10 

NZOZ Medyk Sp. z o.o. w Kutnie 8,10 

Niepubliczny Zakład Opieki Zdrowotnej Nowy Szpital w Olkuszu 8,95 

5 Wojskowy Szpital Kliniczny z Polikliniką - SPZOZ w Krakowie 9,30 

Centralny Szpital Kliniczny MSWiA w Warszawie 10,00 

NZOZ"Eskulap" Przychodnia Lekarzy Rodzinnych w Łosicach 10,00 

Samodzielny Publiczny Zespół Opieki Zdrowotnej w Głubczycach 9,50 

Zespół Opieki Zdrowotnej w Nysie 9,50 

Szpital Miejski w Przemyślu 8,50 

Centrum Medyczne w Łańcucie 8,50 

Szpital Wojewódzki im. dr Ludwika Rydygiera w Suwałkach 9,30 

Szpital Ogólny im. dr Witolda Ginela w Grajewie 9,30 

Szpital Specjalistyczny im. J.K. Łukowicza w Chojnicach  8,70 

SP Zakład Opieki Zdrowotnej MSWiA w Koszalinie  8,70 

Miejski Szpital Zespolony w Częstochowie  8,90 

Niepubliczny Zakład Opieki Zdrowotnej - Szpital Miejski w Zabrzu 8,90 
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Ośrodek Średnia cena produktu [zł] 

Niepubliczny Zakład Opieki Zdrowotnej "Centrum Medyczne" w Zawadzie 8,42 

Szpital Specjalistyczny w Sandomierzu  9,00 

Samodzielny Publiczny Zakład Opieki Zdrowotnej w Działdowie 9,00 

Wojewódzki Szpital Specjalistyczny w Olsztynie 9,00 

Samodzielny Publiczny Zakład Opieki Zdrowotnej w Wolsztynie 9,20 

Szpital Wojewódzki w Poznaniu 9,20 

107 Szpital Wojskowy z Przychodnią SPZOZ w Wałczu 8,57 

Niepubliczny Zakład Opieki Zdrowotnej w Gardnie 8,36 

Średnia 8,89 
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