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INDEKS AKRONIMÓW WYKORZYSTYWANYCH W OPRACOWANIU 

Akronim Interpretacja (pełna nazwa) 
AOTMiT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 

BIA ang. Budget Impact Analysis; 
Analiza wpływu na budżet 

CI ang. Confidence Interval; 
Przedział ufności 

EDSS ang. Expanded Disability Status Scale; 
Rozszerzona skala oceny niepełnosprawności Kurtzke’ego 

IV ang. Intravenous; 
Dożylny 

JCV ang. John Cunningham Virus;  
Poliomawirus JC  

LCI ang. Lower Confidence Interval; 
Dolna granica przedziału ufności 

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia 

PICO ang. Population, Intervention, Comparison, Outcome;  
Populacja, interwencja, porównanie, wynik 

płatnik 
publiczny 

Podmiot zobowiązany do finansowania świadczeń medycznych ze środków publicznych (Narodowy 
Fundusz Zdrowia) 

PML ang. Progressive Multifocal Leukoencephalopathy; 
Postępująca leukoencefalopatia wieloogniskowa 

RES ang. Rapidly Evolving Severe [Multiple Sclerosis]; 
Szybko rozwijająca się, ciężka postać choroby [SM], zgodnie z definicją w programie B.29. 

RRMS ang. Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis; 
Postać rzutowo-remisyjna stwardnienia rozsianego 

SC ang. Subcutaneous; 
Podskórny 

SOT 
ang. Suboptimally treated group;  
Populacja pacjentów nieodpowiadających na dotychczasowe leczenie modyfikujące przebieg choroby, 
zgodnie z definicją w programie B.29. 

SPMS ang. Secondary-Progressive Multiple Sclerosis; 
Postać wtórnie progresywna stwardnienia rozsianego 

UCI ang. Upper Confidence Interval; 
Górna granica przedziału ufności 
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KLUCZOWE INFORMACJE Z ANALIZY 
 
I. Przeprowadzona analiza pozwoliła ocenić wpływ na system ochrony zdrowia w Polsce podjęcia decyzji dotyczącej 

finansowania ze środków publicznych stosowania produktu leczniczego Tysabri® (natalizumab podawany podskórnie, SC) 
w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego  

 w ramach II linii leczenia programu 
lekowego „Leczenie chorych na stwardnienie rozsiane (ICD-10: G35)” (B.29) [40]. 
 

II. Przeprowadzono wielokierunkową ocenę liczebności populacji pacjentów spełniających kryteria włączenia do analizowanego 
programu lekowego. Przeprowadzono modelowanie i ekstrapolację liczby pacjentów ze stwardnieniem rozsianym leczonych 
w programie lekowym. Na podstawie danych NFZ dotyczących liczby pacjentów leczonych w programach lekowych w Polsce 
w latach 2016 – 2022, wyników analizy efektów klinicznych, danych z badania [52], założeń innych analiz przedkładanych 
Agencji [254], [255], opinii ekspertów klinicznych z Polski ustalono prognozowaną liczebność populacji pacjentów leczonych 
w programie B.29. w kolejnych latach objętych horyzontem analizy. Określono liczebność populacji pacjentów po 
niepowodzeniu leczenia I rzutu (ang. Suboptimally Treated, populacja SOT) i szybko rozwijającą się, ciężką, rzutowo-
remisyjnej postacią stwardnienia rozsianego (populacja RES, ang. Rapidly Evolving Severe) z uwzględnieniem zmiany 
definicji tych populacji w 2022 roku; przyjęto, że z uwagi na dostępność nowych leków I linii (ozanimod, ponesimod, 
ofatumumab) napływ dodatkowych pacjentów do populacji SOT i RES nie będzie znaczny i ustalony zostanie na poziomie 
wykorzystania leku Aubagio® w pierwszych latach refundacji (najniższy wpływ z analizowanych leków). Następnie 
prognozowano udział natalizumabu IV w rynku leków stosowanych w populacjach RES i SOT. Stopień wykorzystania 
wnioskowanej technologii  określono na podstawie opinii ekspertów klinicznych z Polski. 
Wyniki analizy przedstawiono w ujęciu wszystkich pacjentów, których schemat leczenia ulegnie zmianie w wyniku objęcia 
refundacją wnioskowanej technologii. 
Ustalono, że wnioskowaną technologię będzie stosować (pacjenci rozpoczynający leczenie oraz kontynuujący leczenie 
rozpoczęte w poprzednim roku):  
 

 
IV. Wyniki analizy wpływu na budżet świadczą, że finansowanie wnioskowanej technologii ze środków publicznych na 

proponowanych zasadach   

Wyniki przeprowadzonej analizy wrażliwości potwierdziły przedstawione wnioski i wyniki analizy. 
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STRESZCZENIE 
 

CEL ANALIZY 
 
Celem analizy była ocena wpływu na system ochrony zdrowia podjęcia decyzji o finansowaniu ze środków publicznych stosowania 
produktu leczniczego Tysabri® (natalizumab podawany podskórnie, SC) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia 
rozsianego  w ramach II linii leczenia programu lekowego 
„Leczenie chorych na stwardnienie rozsiane (ICD-10: G35)”, opisanego w załączniku B.29. do obwieszczenia Ministra Zdrowia 
(program zwany dalej „programem B.29.”) [40].  
 

METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY 
 
Zgodnie z wymogami Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT) sprecyzowano kontekst niniejszego etapu 
oceny technologii medycznych. Schemat PICO (ang. Population, Intervention, Comparison, Outcome; populacja, interwencja, 
porównanie, wynik [osobno: efekt zdrowotny określony na podstawie badań klinicznych i punkt końcowy analizy wpływu na 
budżet]) [1] niniejszej analizy przedstawia się następująco: 
• populację stanowią pacjenci z rzutowo-remisyjną postacią stwardnienia rozsianego, którzy spełniają pozostałe kryteria 

włączenia do proponowanego programu lekowego – pacjenci  
 w ramach II linii leczenia programu B.29., czyli pacjenci  po niepowodzeniu leczenia I rzutu 

(ang. Suboptimally Treated, populacja SOT) i pacjenci z szybko rozwijającą się, ciężką, rzutowo-remisyjnej postacią 
stwardnienia rozsianego (populacja RES, ang. Rapidly Evolving Severe) u których  

 [37], [40]. 
W opracowaniu uwzględniono pacjentów spełniających aktualne kryteria stosowania natalizumabu podawanego dożylnie 
(IV) w programie B.29. (RES i SOT w aktualnej definicji), wg definicji obowiązujących od listopada 2022 roku [40] (P); 

• wnioskowaną technologią jest stosowanie produktu leczniczego Tysabri® (natalizumab) podawanego podskórnie (ang. 
Subcutaneous, SC) w odstępach 4-tygodniowych (I); 

• do opcjonalnych technologii lekowych zakwalifikowano stosowanie: 
o niepodawanych dożylnie leków aktualnie refundowanych w ramach II linii leczenia programu B.29. (fingolimod, 

Gaxenim® lub Gilenya®; kladrybina, Mavenclad®) jako główne komparatory stosowane wśród pacjentów z 
analizowanej populacji i które będą zastępowane przez wnioskowaną technologię w przypadku jej refundacji; 

o niepodawanych dożylnie leków aktualnie refundowanych w ramach I linii leczenia programu B.29. (Kesimpta®, 
Ponvory®, Zeposia®, Avonex®, Rebif 44®, Betaferon®, Copaxone® i Remurel®, Aubagio®, Plegridy®, Tecfidera®) [37], 
[40] jako komparatory dodatkowe, które potencjalnie można zastosować  w II linii 
leczenia (C); 

• mając na uwadze wyniki przeglądu systematycznego badań klinicznych [41] w opracowaniu uwzględniono efekty zdrowotne 
zastosowania porównywanych interwencji (wykorzystano efektywność eksperymentalną, określoną w ramach 
randomizowanych badań klinicznych); uwzględniono następujące punkty końcowe badań klinicznych: zmiana tempa 
progresji choroby w skali EDSS (ang. Expanded Disability Status Scale), zmianę częstotliwości występowania rzutów choroby, 
częstotliwości dyskontynuacji leczenia z powodu działań niepożądanych i częstotliwość występowania poszczególnych 
działań niepożądanych. Przyjęto taką samą skuteczność kliniczną natalizumabu podawanego podskórnie jak natalizumabu 
podawanego dożylnie, zgodnie z wynikami badań DELIVER [233] i REFINE [234]. Bezpośrednie dane wejściowe analizy 
wpływu na budżet obejmowały zmianę rocznego dodatkowego kosztu opieki nad pacjentem z analizowanej populacji 
wynikającą z ww. efektów zdrowotnych [274]; 

• wyniki niniejszej analizy wpływu na budżet zaprezentowano pod postacią: liczebności populacji pacjentów, o których mowa 
w §6 ust 1 i 2 rozporządzenia [3], aktualnych wydatków na leczenie pacjentów z analizowanej populacji oraz 
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prognozowanych wydatków na pierwsze 2 lata obowiązywania decyzji Ministra Zdrowia, zgodnie z zapisami Rozporządzenia 
Ministra Zdrowia [3] (por. rozdział 2.4.). 

 
W ramach analizy porównano nakłady finansowe z perspektywy płatnika publicznego (podmiotu zobowiązanego do finansowania 
świadczeń medycznych) ponoszone w ramach opieki nad pacjentami z analizowanej populacji w przypadku braku działań mających 
na celu rozszerzenie dostępu do wnioskowanej technologii („scenariusz istniejący”; brak refundacji wnioskowanej technologii) 
oraz wysokość tych nakładów w sytuacji wpisania wnioskowanej technologii do Katalogu leków refundowanych stosowanych w 
programach lekowych, umożliwiającego stosowanie produktu Tysabri® (natalizumab SC) w leczeniu pacjentów z analizowanej 
populacji („nowy scenariusz”; por. rozdział 2.4.). 
 

 
Mając na uwadze uzgodniony charakter wnioskowanej technologii obejmujący pacjentów z populacji SOT lub populacji RES, u 
których stosowano jeden z leków II linii leczenia programu B.29. (natalizumab IV), w opracowaniu uwzględniono niepodawane 
dożylnie inne refundowane leki II linii leczenia programu B.29., tj. fingolimod (Gaxenim® lub Gilenya®) i kladrybinę (Mavenclad®), 
jako główne komparatory, które w praktyce klinicznej z wysokim prawdopodobieństwem będą zastępowane przez wnioskowaną 
technologię w przypadku jej refundacji. 
Wśród pacjentów po  teoretycznie mogą być zastosowane niepodawane dożylnie, refundowane 
technologie lekowe z I linii leczenia programu B.29., tj.: Ponesimodum (Ponvory®), Ozanimodum (Zeposia®), Ofatumumabum 
(Kesimpta®), Dimethylis fumaras (Tecfidera®), Teriflunomidum (Aubagio®), Glatirameri acetas (Copaxone®, Remurel®; 20 lub 40 
mg/l), Interferonum beta-1a (Avonex®), Interferonum beta-1a (Rebif 44®), Interferonum beta-1b (Betaferon®), Peginterferonum 
beta-1a (Plegridy®). Niemniej jednak mając na uwadze wysoce prawdopodobne wykorzystanie tych technologii na wcześniejszym 
etapie leczenia pacjentów z populacji SOT oraz potencjalnie niższy efekt ich stosowania wśród pacjentów z populacji RES, 
technologie te zakwalifikowano jako komparatory dodatkowe, które w praktyce klinicznej nie będą w znacznym stopniu 
zastępowane przez wnioskowaną technologię w przypadku jej refundacji. 
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W ramach analizy wpływu na budżet uwzględniono trzy warianty oceny liczebności populacji docelowej: wariant najbardziej 
prawdopodobny, wariant minimalny i wariant maksymalny. Przy ocenie skrajnych wariantów uwzględniono zakres niepewności 
parametrów wpływających na liczebność populacji docelowej zarówno w ramach scenariusza istniejącego jak i scenariusza 
nowego. 
 
Przeprowadzono wielokierunkową ocenę wielkości populacji pacjentów spełniających kryteria włączenia do proponowanego 
programu lekowego, przy uwzględnieniu: opublikowanych informacji epidemiologicznych dotyczących Polski, liczby pacjentów 
leczonych w programach lekowych w Polsce w latach 2016 – 2022 (dane z uchwał Rady NFZ [186], [185], [212], [213], [214], 
[221] lub portalu „Statystyka NFZ” [215]), charakterystyk pacjentów z Polski rozpoczynających leczenie w programie [230] oraz 
wyników analizy zdarzeń klinicznych wśród 11 632 pacjentów leczonych w programach w Polsce w latach 2014-2018 [216]. 
Prognozę liczby pacjentów leczonych w kolejnych latach w programie lekowym przeprowadzono przy uwzględnieniu założenia, że 
liczba pacjentów pierwszorazowych włączanych do programu B.29. (do leczenia I linii lub populacji RES) będzie równa średniej 
liczbie takich pacjentów z lat 2019 – 2022.  
Na podstawie ww. danych ustalono liczby pacjentów kontynuujących leczenie w ramach programu B.29., pacjentów zmieniających 
leczenie w obrębie leków z I linii leczenia oraz leków stosowanych wśród pacjentów z populacji SOT, pacjentów przechodzących 
do populacji SOT i pacjentów rezygnujących z dalszego leczenia. 
 
Mając na uwadze zwiększenie liczby ośrodków realizujących leczenie pacjentów z populacji SOT i RES oraz zmianę definicji 
populacji SOT i RES w listopadzie 2022 roku, w obliczeniach uwzględniono pacjentów włączanych do programu B.29. po raz 
pierwszy (do oceny liczebności populacji RES od 2023 roku) oraz pacjentów, którzy zmieniają leczenie w obrębie programu B.29. 
(do oceny liczebności populacji SOT od 2023 roku). Określono liczebność populacji SOT i RES z uwzględnieniem zmiany definicji 
tych populacji w listopadzie 2022 roku; przyjęto, że z uwagi na dostępność nowych leków I linii (ozanimod, ponesimod, 
ofatumumab) napływ dodatkowych pacjentów do populacji SOT i RES nie będzie wysoki i ustalony będzie na poziomie 
wykorzystania leku Aubagio® w pierwszych latach refundacji (najniższy wpływ z analizowanych leków). Następnie prognozowano 
udział natalizumabu IV w rynku leków stosowanych w populacjach RES i SOT.  
Wykorzystanie wnioskowanej technologii  określono na podstawie opinii ekspertów klinicznych z 
Polski oraz określonej powyżej liczebności populacji pacjentów stosujących natalizumab w programie B.29. 
 
Przeprowadzenie obliczeń w ramach analizy na podstawie liczebności populacji pacjentów rozpoczynających lub zmieniających 
leczenie w programie B.29. (dane typu zapadalność, określające liczbę osób z danym zdarzeniem występującym w krótkim czasie  
w życiu osoby) pozwoliło uwzględnić dodatkowo długoterminowe konsekwencje różnicy w efektywności porównywanych opcji 
terapeutycznych, określone na podstawie wyników modelu Analizy ekonomicznej [274]. 
 
Ustalono, że liczebność analizowanej populacji pacjentów mogących rozpocząć leczenie z wykorzystaniem wnioskowanej 
technologii w przypadku objęcia refundacją wyniesie:  
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Ustalono, że wnioskowaną technologię będzie stosować (pacjenci rozpoczynający leczenie i kontynuujący leczenie rozpoczęte w 
latach poprzednich):  

Wyniki analizy przedstawiono w ujęciu wszystkich pacjentów, których schemat leczenia ulegnie zmianie w wyniku objęcia 
refundacją wnioskowanej technologii. 
 
Analizę wpływu na budżet przeprowadzono z uwzględnieniem wyników przeglądu systematycznego medycznych baz danych 
przygotowanego przez Centrum HTA [41].  
W ramach modelowania uwzględniono efekty kliniczne poszczególnych schematów terapeutycznych pod postacią średnich 
dodatkowych kosztów opieki oraz ryzyka dyskontynuacji leczenia na podstawie wyników modelu Analizy ekonomicznej [274]. 
 
Przeprowadzona analiza wpływu na system ochrony zdrowia decyzji dotyczącej finansowania wnioskowanej technologii ze 
środków publicznych jest zgodna z Wytycznymi AOTMiT dla przeprowadzenia ocen technologii lekowych [1] oraz spełnia 
minimalne wymagania Ministra Zdrowia przedstawione w rozporządzeniu [3]. 
 

WYNIKI I WNIOSKI 
 
Wyniki przeprowadzonej analizy wpływu na budżet wykazały, że podjęcie decyzji o finansowaniu produktu leczniczego Tysabri® 
(natalizumab SC) w analizowanym wskazaniu spowoduje  
 
Ustalono, że realizacja scenariusza nowego zakładającego finansowanie wnioskowanej technologii ze środków publicznych 
związana będzie ze zmianą całkowitych wydatków z budżetu płatnika publicznego przeznaczonych na realizację świadczeń 
gwarantowanych pacjentom ze stwardnieniem rozsianym na poziomie (w nawiasach podano wyniki skrajnych scenariuszy oceny 
wielkości populacji): 

 

 
W ramach analizy wrażliwości ustalono, że najwyższy wpływ na wyniki niniejszej analizy miały założenia dotyczące liczebności 
populacji docelowej, wysokości kosztu opcjonalnych technologii refundowanych (tj. uwzględnienie oficjalnego kosztu leków 
refundowanych) oraz dawkowania kladrybiny (przy uwzględnieniu maksymalnej dawki kladrybiny obserwowano oszczędności 
związane z finansowaniem wnioskowanej technologii).  

 
 
Objęcie refundacją produktu leczniczego Tysabri® (natalizumab SC) pozwoli na zwiększenie spektrum dostępnych opcji 
terapeutycznych wśród chorych na stwardnienie rozsiane i udostępnienie bardziej skutecznej opcji terapeutycznej pacjentom z 
stwardnieniem rozsianym, przy zachowaniu opłacalności stosowanego schematu postępowania w  
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W chwili obecnej refundowana jest wyłącznie postać dożylna natalizumabu. Podawanie podskórne w miejsce podawania dożylnego 
jest wygodniejsze dla pacjenta oraz pozwala zminimalizować czas pracy personelu medycznego (preparat jest gotowy do podania, 
wymaga krótszego czasu podawania, brak konieczności przygotowywania aparatury do infuzji). Na tej podstawie ustalono, że 
refundacja wnioskowanej technologii może przełożyć się na: wzrost satysfakcji pacjentów z otrzymanej opieki medycznej, 
zmniejszenie obciążenia pacjenta ze względu na wygodniejszy sposób podawania natalizumabu względem aktualnie dostępnej 
postaci farmaceutycznej oraz zmniejszenie obciążenia systemu opieki medycznej w Polsce (uwolnienie personalnych i sprzętowych 
zasobów medycznych). 
 
Dodatkowa analiza przeprowadzona na etapie Analizy ekonomicznej [274] na podstawie wyników badań SISTER [264] i EASIER 
[267] wykazała, że zastąpienie natalizumabu podawanego dożylnie przez wnioskowaną technologię może wiązać się z redukcją:  
• czasu jaki pacjent przeznacza na przyjmowanie natalizumabu o 16-20 godzin w ciągu roku (49%-55%); 
• czasu jaki personel medyczny (głównie pielęgniarka) przeznacza na podawanie natalizumabu o 3,5 godziny (55%) rocznie; 
• czasu zajmowania miejsca w szpitalu przez pacjenta o 16 godzin rocznie (59%). 

Ustalono, że świadczeniodawca realizujący program lekowy dla natalizumabu w ciągu roku jest w stanie obsłużyć 2,5-krotnie 
więcej pacjentów leczonych natalizumabem podawanym podskórnie niż natalizumabem podawanym dożylnie. 
 
Wysokie zapotrzebowanie na postacie do podawania podskórnego, które zostały objęte refundacją w ostatnich latach (tocilizumab, 
trastuzumab, rytuksymab) świadczy o potrzebie wdrożenia technologii lekowych cechujących się drogą podawania wygodniejszą 
dla pacjenta i personelu medycznego niż podawanie dożylne, przy nie niższej skuteczności klinicznej i podobnym profilu 
bezpieczeństwa jak w przypadku dożylnego podawania. Kryteria te spełnia wnioskowana technologia o czym świadczą wyniki 
niniejszej analizy oraz wyniki randomizowanych badań DELIVER [233] i REFINE [234]. 
 
   



2. Metody przeprowadzenia analizy wpływu na budżet 
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1. CEL ANALIZY WPŁYWU NA SYSTEM OCHRONY ZDROWIA 

 

Celem analizy była ocena wpływu na system ochrony zdrowia podjęcia decyzji o finansowaniu ze 
środków publicznych stosowania produktu leczniczego Tysabri® (natalizumab podawany podskórnie, SC) 

w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego  

 w ramach II linii leczenia programu lekowego „Leczenie chorych na 

stwardnienie rozsiane (ICD-10: G35)”, opisanego w załączniku B.29. do obwieszczenia Ministra Zdrowia 

(program zwany dalej „programem B.29.”) [40].  

 

 

2. METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY WPŁYWU NA BUDŻET 

 
Zgodnie z wymogami Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT) sprecyzowano 

kontekst niniejszego etapu oceny technologii medycznych. Schemat PICO (ang. Population, Intervention, 
Comparison, Outcome; populacja, interwencja, porównanie, wynik – osobno: efekt zdrowotny określony 

na podstawie badań klinicznych i punkt końcowy analizy wpływu na budżet) [1] niniejszej analizy 

przedstawia się następująco: 

• populację stanowią pacjenci z rzutowo-remisyjną postacią stwardnienia rozsianego, którzy 

spełniają pozostałe kryteria włączenia do proponowanego programu lekowego – pacjenci po 

 w ramach II 

linii leczenia programu B.29., czyli pacjenci  po niepowodzeniu leczenia I rzutu (ang. Suboptimally 
Treated, populacja SOT) i pacjenci z szybko rozwijającą się, ciężką, rzutowo-remisyjnej postacią 

stwardnienia rozsianego (populacja RES, ang. Rapidly Evolving Severe) u których  
 

 [37], [40]. 

W opracowaniu uwzględniono pacjentów spełniających aktualne kryteria stosowania natalizumabu 

podawanego dożylnie (IV) w programie B.29. (RES i SOT w aktualnej definicji), wg definicji 

obowiązujących od listopada 2022 roku [40] (P); 

• wnioskowaną technologią jest stosowanie produktu leczniczego Tysabri® (natalizumab) 

podawanego podskórnie (ang. Subcutaneous, SC) w odstępach 4-tygodniowych (I); 

• do opcjonalnych technologii lekowych zakwalifikowano stosowanie: 

o niepodawanych dożylnie leków aktualnie refundowanych w ramach II linii leczenia programu 

B.29. (fingolimod, Gaxenim® lub Gilenya®; kladrybina, Mavenclad®) jako główne komparatory 

stosowane wśród pacjentów z analizowanej populacji i które będą zastępowane przez 

wnioskowaną technologię w przypadku jej refundacji; 

o niepodawanych dożylnie leków aktualnie refundowanych w ramach I linii leczenia programu 

B.29. (Kesimpta®, Ponvory®, Zeposia®, Avonex®, Rebif 44®, Betaferon®, Copaxone® i 



Ocena konsekwencji finansowych dla płatnika publicznego decyzji o finansowaniu produktu Tysabri® (natalizumab 
podawany podskórnie) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego w ramach programu 
lekowego.  

 

 
 12  

Remurel®, Aubagio®, Plegridy®, Tecfidera®) [37], [40] jako komparatory dodatkowe, które 

potencjalnie można zastosować  w II linii leczenia (C); 

• mając na uwadze wyniki przeglądu systematycznego badań klinicznych [41] w opracowaniu 

uwzględniono efekty zdrowotne zastosowania porównywanych interwencji (wykorzystano 

efektywność eksperymentalną, określoną w ramach randomizowanych badań klinicznych); 

uwzględniono następujące punkty końcowe badań klinicznych: zmiana tempa progresji choroby w 

skali EDSS (ang. Expanded Disability Status Scale), zmianę częstotliwości występowania rzutów 
choroby, częstotliwości dyskontynuacji leczenia z powodu działań niepożądanych i częstotliwość 

występowania poszczególnych działań niepożądanych. Przyjęto taką samą skuteczność kliniczną 

natalizumabu podawanego podskórnie jak natalizumabu podawanego dożylnie, zgodnie z wynikami 

badań DELIVER [233] i REFINE [234]. Bezpośrednie dane wejściowe analizy wpływu na budżet 

obejmowały zmianę rocznego dodatkowego kosztu opieki nad pacjentem z analizowanej populacji 

wynikającą z ww. efektów zdrowotnych [274]; 

• wyniki niniejszej analizy wpływu na budżet zaprezentowano pod postacią: liczebności populacji 

pacjentów, o których mowa w §6 ust 1 i 2 rozporządzenia [3], aktualnych wydatków na leczenie 

pacjentów z analizowanej populacji oraz prognozowanych wydatków na pierwsze 2 lata 

obowiązywania decyzji Ministra Zdrowia, zgodnie z zapisami Rozporządzenia Ministra Zdrowia [3] 

(por. rozdział 2.4.). 
 

W ramach analizy porównano nakłady finansowe z perspektywy płatnika publicznego (podmiotu 

zobowiązanego do finansowania świadczeń medycznych) ponoszone w ramach opieki nad pacjentami z 

analizowanej populacji w przypadku braku działań mających na celu rozszerzenie dostępu do 

wnioskowanej technologii („scenariusz istniejący”; brak refundacji wnioskowanej technologii) oraz 

wysokość tych nakładów w sytuacji wpisania wnioskowanej technologii do Katalogu leków 

refundowanych stosowanych w programach lekowych, umożliwiającego stosowanie produktu Tysabri® 

(natalizumab SC) w leczeniu pacjentów z analizowanej populacji („nowy scenariusz”; por. rozdział 2.4.). 

 
W ramach analizy wpływu na budżet uwzględniono trzy warianty oceny liczebności populacji docelowej: 

wariant najbardziej prawdopodobny, wariant minimalny i wariant maksymalny. Przy ocenie skrajnych 

wariantów uwzględniono zakres niepewności parametrów wpływających na wielkość populacji 

docelowej zarówno w ramach scenariusza istniejącego jak i scenariusza nowego. 

 

Analizę wpływu na budżet przeprowadzono z uwzględnieniem wyników przeglądu systematycznego 

medycznych baz danych przygotowanego przez Centrum HTA [41].  

Przy ocenie rocznych wydatków z budżetu płatnika publicznego, w ramach niniejszej analizy wpływu na 
budżet wykorzystano model decyzyjny i jego dane wejściowe szczegółowo opisane na etapie Analizy 

ekonomicznej [274].  



2.1. Oceniana technologia i sposób jej finansowania 
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Przeprowadzono osobną estymację wydatków z budżetu płatnika publicznego tylko w zakresie kosztów 

realizacji proponowanego programu lekowego, oceniając wysokość kosztu opieki wspomagającej, 

kosztu leczenia rzutu choroby i kosztu leczenia działań niepożądanych na podstawie wyników modelu 
Analizy ekonomicznej (por. rozdziały: 2.1., 2.7. i 2.8.) [274]. 

 

W niniejszej analizie wykorzystano ogólnie akceptowalne metody biostatystyczne i epidemiologiczne. 

 

Przeprowadzona analiza wpływu na system ochrony zdrowia decyzji dotyczącej finansowania 

wnioskowanej technologii ze środków publicznych zgodna jest z Wytycznymi AOTM dla przeprowadzenia 

ocen technologii lekowych [1] oraz spełnia minimalne wymagania Ministra Zdrowia przedstawione w 

rozporządzeniu [3]. 

 
2.1. OCENIANA TECHNOLOGIA I SPOSÓB JEJ FINANSOWANIA 
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W opracowaniu rozważano refundację wnioskowanej technologii w istniejącej grupie limitowej „1116.0, 

Natalizumab”, w której obecnie refundowany jest preparat natalizumabu do podawania dożylnego.  

Za włączeniem wnioskowanej technologii do istniejącej grupy limitowej przemawiają przede wszystkim 
następujące aspekty: 

• takie same zarejestrowane wskazania do stosowania [40] oraz podobne wskazania do stosowania 

w obrębie programu B.29. [37];  

• taka sama substancja czynna i taki sam mechanizm działania z różnicą dotyczącą wyłącznie drogi 

podawania; 

• taka sama częstotliwość podawania porównywanych leków (aspekt nie wpływa na sposób kalkulacji 

limitu finansowania w grupie); 

• wykazany na etapie Analizy klinicznej [41] brak dodatkowego efektu klinicznego wynikającego  

z odmiennej drogi podawania; dostępne dowody naukowe pod postacią randomizowanych badań 

DELIVER [233] i REFINE [234] świadczą o takiej samej skuteczności i profilu bezpieczeństwa 

obydwu rozpatrywanych preparatów natalizumabu. 

 



2.1. Oceniana technologia i sposób jej finansowania 
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Na podstawie art. 14 ust 1 pkt 1 ustawy o refundacji [30] określono, że wnioskowana technologia będzie 

wydawana pacjentowi bezpłatnie. 

 

Podsumowanie uwzględnionego sposobu refundacji wnioskowanej technologii przedstawiono poniżej. 
 

Założenia dawkowania i długości stosowania wnioskowanej technologii były identyczne jak  

w przypadku analizy ekonomicznej [274]. Założenia analizy ekonomicznej [274] w zakresie dawkowania 

i długości stosowania leków przedstawiono poniżej. 
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W opracowaniu uwzględniono dawkowanie natalizumabu zgodne z: zarejestrowanymi wskazaniami do 

stosowania wnioskowanej technologii [69], opisem proponowanego programu lekowego [37] oraz 
zgodne z warunkami badań klinicznych, których wyniki stanowią dowód na skuteczność wnioskowanej 

technologii w analizowanym wskazaniu [41]. 

Uwzględniono zużycie jednego opakowania wnioskowanej technologii w okresie 28 dni terapii 

natalizumabem (300 mg co 28 dni). 

 

Powyższe założenie jest zgodne z wykorzystaniem wnioskowanej technologii w praktyce klinicznej. 

Definiowana dzienna dawka wnioskowanej technologii wynosi 10 mg wg WHO [33], co oznacza, że przy 

jej kalkulacji uwzględniono interwał między podawaniem natalizumabu bliski 30 dni (300/28=10,71). 

 
Dawkowanie opcjonalnych technologii refundowanych określono na podstawie załącznika B.29. do 

aktualnego Obwieszczenia Ministra Zdrowia w sprawie wykazu leków refundowanych [37]  

i dawkowania określonego w charakterystykach produktów leczniczych przedstawionych w Analizie 

problemu decyzyjnego [40]. Uwzględnione dawkowanie zestawiono w tabeli poniżej. 

 
Tabela 2. Dawkowanie uwzględnionych technologii lekowych. 

Produkt Zawartość opakowania Droga podania Dawkowanie Okres terapii 
opakowaniem 

Tysabri® SC 2x150 mg Podskórnie 300 mg co 4 tygodnie 28 dni 
Główne komparatory 

Fingolimod 28 tabletek po 0,5 mg Doustnie 0,5 mg raz na dobę 28 dni 

Kladrybina 
(Mavenclad®) 

1, 4 lub 6 tabletek po 10 
mg Doustnie  

3,5 mg/kg masy ciała przez 
2 lata, podawana w 1 cyklu 
leczenia 1,75 mg/kg na rok 

 
Przy uwzględnieniu odsetka 
pacjentów z odpowiednią 

masą ciała wg [236]: 
6,4395 tabletek w 1. 
tygodniu oraz 6,2445 

tabletek w 2. tygodniu co 
rok, na rok 

Nie dotyczy 

Komparatory dodatkowe 

Avonex® 

4 amułko-strzykawki w 
dawce 30 µg/0,5 ml 

Domięśniowo 

30 µg (0,5 ml roztworu) 
raz w tygodniu 

28 dni 
4 wstrzykiwacze w dawce 

30 µg/0,5 ml 
30 µg (0,5 ml roztworu) 

raz w tygodniu 

Rebif 44® 

4 wkł. a 1,5 ml w dawce 44 
µg/0,5 ml 

Podskórnie 

1,5 ml (44 µg/0,5 ml) 
podawane raz w tygodniu 

28 dni 
12 amp.-strz. a 0,5 ml  

w dawce 44 µg/0,5 
44 µg podawane trzy razy  

w tygodniu 

Betaferon® 15 zest. w dawce 250 
µg/ml Podskórnie 250 µg, tj. 1 ml co drugi 

dzień 30 dni 

Copaxone® / 
Remurel® 

28 amp.-strz. po 1 ml  
w dawce 20 mg/ml Podskórnie 20 mg raz na dobę 28 dni 
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Produkt Zawartość opakowania Droga podania Dawkowanie Okres terapii 
opakowaniem 

12 amp.-strz. po 1 ml  
w dawce 40 mg/ml Podskórnie 40 mg 3 razy w tygodniu 

Tecfidera® 
14 kaps. 120 mg (7 dni 

terapii) Doustnie 2 razy na dobę 
28 dni (przez 

pierwsze 7 dni 2x120 
mg) 56 kaps. 240 mg 

Plegridy® 

2 wstrz.po 0,5 ml, 63 µg; 
94 µg 

Podskórnie 
Co 14 dni, ze wzrostem 

dawki w początkowej fazie 
leczenia 

28 dni 
2 amp.-strz.p, 0,5 ml, 63 

µg; 94 µg 
2 wstrz.po 0,5 ml, 125 µg 
2 amp.-strz.po 0,5 ml, 125 

µg 
Aubagio® 28 tabl. po 14 mg Doustnie Raz (14 mg) na dobę 28 dni 

Ponvory® 
tabl. powl., 2 + 3 + 4 + 5 
+ 6 + 7 + 8 + 9 + 10 mg Doustnie Raz na dobę z 

miareczkowaniem dawki w 
pierwszych 14 dniach 

14 dni 

tabl. powl., 20 mg Doustnie 28 dni 

Zeposia® 

kaps. twarde, 0,23 + 0,46 
mg Doustnie Raz na dobę z 

miareczkowaniem dawki w 
pierwszych 7 dniach 

7 

kaps. twarde, 0,92 mg (1 
mg) Doustnie 28 

Kesimpta® roztwór do wstrzykiwań we 
wstrzykiwaczu, 20 mg Podskórnie 

Etap indukcji (1. mies.): 4 
podania; później co 1 

miesiąc 
miesiąc (w 1. 

miesiącu: 4 podania) 

 

W analizie założono stosowanie natalizumabu do zgonu lub spełnienia kryteriów wyłączenia pacjenta  
z proponowanego programu lekowego. 

 

Długość terapii w proponowanym programie określona zostaje przy uwzględnieniu następujących 

aspektów: 

• nietolerancji stosowanej substancji czynnej (wystąpienia nadwrażliwości i/albo nieakceptowanych 

działań niepożądanych) lub wystąpieniu poważnego stanu klinicznego (np. zdekompensowana 

niewydolność wątroby, zaburzenia czynności tarczycy); 

• ciąży; 

• braku odpowiedzi na leczenie; 

• przejścia w postać wtórnie postępującą (SPMS, ang. Secondary-Progressive Multiple Sclerosis); 
• skuteczności klinicznej dokonywanej w 12-miesiecznych odstępach przy uwzględnieniu liczby 

rzutów choroby, stopnia niepełnosprawności choroby w skali EDSS oraz liczby zmian 

obserwowanych w badaniu rezonansu magnetycznego [40]. 

 
Mając na uwadze brak dostępu do indywidualnych danych pacjentów włączonych do badań klinicznych 

zidentyfikowanych w ramach przeglądu systematycznego [41], brak możliwości analizowania historii 

choroby pacjentów poruszających się w modelu Markowa o charakterze kohortowym (np. brak 

możliwości oceny skali EDSS u danego pacjenta w przeszłych cyklach lub liczby rzutów u danego 



Ocena konsekwencji finansowych dla płatnika publicznego decyzji o finansowaniu produktu Tysabri® (natalizumab 
podawany podskórnie) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego w ramach programu 
lekowego.  

 

 
 18  

pacjenta w przeszłości), w opracowaniu bezpośrednio uwzględniono następujące kryteria zaprzestania 

leczenia:  

• progresja do stanu SPMS połączona ze wzrostem EDSS o 1 punkt;  

• zgon. 

Dodatkowo uwzględniono zaprzestanie stosowania wnioskowanej technologii w przypadku wystąpienia 

postępującej leukoencefalopatii wieloogniskowej (ang. Progressive Multifocal Leukoencephalopathy; 

PML). 

 

Pozostałe kryteria zaprzestania stosowania produktu Tysabri® (nadwrażliwość, wystąpienie działań 

niepożądanych, brak skuteczności leczenia) zostały uwzględnione w łącznym punkcie końcowym badań 
klinicznych opisanym jako „dyskontynuacja leczenia”, który w przybliżeniu pozwoli odzwierciedlić 

warunki praktyki klinicznej w Polsce przy braku szczegółowych informacji. 

 

Założenie, że pozostałe kryteria wyłączenia z programu lekowego (nadwrażliwość, wystąpienie działań 

niepożądanych, brak skuteczności leczenia, ciąża) będą odpowiadały warunkom badań klinicznych 

stanowi niewątpliwe ograniczenie niniejszej analizy ekonomicznej.  

Niemniej, brak wiarygodnych informacji dotyczących długości leczenia stwardnienia rozsianego  

w Polsce, brak indywidualnych danych pacjentów włączonych do badań klinicznych oraz ograniczenia 
zastosowanego modelu Markowa (brak możliwości oceny historii indywidualnego pacjenta wynikający 

ze specyfiki zastosowanego modelu) uniemożliwiają przeprowadzenie bardziej wiarygodnych oszacowań 

w tym zakresie. 

 

W opracowaniu uwzględniono takie same kryteria zaprzestania leczenia z wykorzystaniem ww. leków 

jak w przypadku stosowania wnioskowanej technologii. 

W opracowaniu nie stosowano kryteriów dyskontynuacji obejmujących progresję do EDSS powyżej 7 

gdyż aspekt ten mógłby się dublować z pozostałymi kryteriami dyskontynuacji (np. progresja do SPMS). 

Mając na uwadze, iż w opracowaniu uwzględniono inne kryteria zaprzestania leczenia (konwersja do 
SPMS, zgon oraz dyskontynuacja z innych powodów), pominięcie kryterium dyskontynuacji dla stanu 

EDSS≥7 nie ma istotnego wpływu na wnioski i wyniki ze względu na niski odsetek pacjentów w trakcie 

leczenia osiągający ten stan kliniczny. 

Wpływ tego założenia na wyniki analizy przetestowano w ramach deterministycznej analizy wrażliwości, 

wprowadzając kryterium dyskontynuacji dla stanu EDSS≥7 albo dla wnioskowanej technologii albo dla 

wszystkich komparatorów. 

 

Ustalone na podstawie wyników modelu analizy ekonomicznej [274] roczne prawdopodobieństwo 
kontynuacji leczenia (dane po roku leczenia) przedstawiono poniżej. 

 



2.1. Oceniana technologia i sposób jej finansowania 
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Tabela 3. Roczne prawdopodobieństwo kontynuacji leczenia. 

 % kontynuujących terapię po roku leczenia 
Tysabri SC 
Aubagio 
Plegridy 
Avonex 

Betaferon 
Tecfidera 

Copaxone/Remurel 
Rebif 44 

FINGOLIMOD 
Zeposia 
Ponvory 

Kesimpta 
MAVENCLAD 

Średnia dla wszystkich leków 

 

Mając na uwadze niewielkie różnice między lekami w odniesieniu do prawdopodobieństwa kontynuacji 

leczenia po roku jego trwania, które z wysokim prawdopodobieństwem nie będą miały istotnego wpływu 

na wyniki inkrementalne analizy w 2-letnim horyzoncie czasowym w ramach niniejszej analizy, przy 

ocenie zużycia leków i świadczeń związanych z realizacją programu lekowego, uwzględniono takie samo 

ryzyko dyskontynuacji dla wszystkich leków. Założono, że  pacjentów będzie kontynuowało 
leczenie po roku jego trwania (średnia z wyników analizy ekonomicznej [274] dla wszystkich leków). 

 

Na uwagę zasługuje fakt, że w opracowaniu pominięto krótkotrwałe przerwy w przyjmowaniu 

analizowanych leków, niezwiązane z trwałą dyskontynuacją leczenia. 

Szczegółowe informacje na temat wnioskowanej technologii zamieszczono w Analizie problemu 

decyzyjnego [40] oraz Analizie ekonomicznej [274]. 

 

2.2. PERSPEKTYWA ANALIZY 

 
Analizowany problem decyzyjny dotyczy objęcia refundacją i ustalenia urzędowej ceny dla produktu 

leczniczego Tysabri® (natalizumab SC) stosowanego w ramach programu lekowego (por. rozdział 2.1.).  

 

Proponowany sposób refundacji nie uwzględnia współpłacenia świadczeniobiorcy za lek Tysabri® 

zgodnie z art. 14 ust. 1 pkt. 1 Ustawy o refundacji [30]) [40]. 

 



Ocena konsekwencji finansowych dla płatnika publicznego decyzji o finansowaniu produktu Tysabri® (natalizumab 
podawany podskórnie) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego w ramach programu 
lekowego.  
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Mając powyższe na uwadze, zgodnie z Wytycznymi dla przeprowadzania ocen technologii medycznych 

opublikowanymi przez Agencję Oceny Technologii Medycznych [1], niniejsza analiza wpływu na budżet 

została przeprowadzona wyłącznie z perspektywy płatnika publicznego (podmiotu zobowiązanego do 
finansowania świadczeń ze środków publicznych). 

Nie przedstawiono wyników z perspektywy świadczeniobiorcy. 

 

2.3. HORYZONT CZASOWY ANALIZY  

 

W analizie wpływu na budżet dokonuje się oceny wpływu danej technologii medycznej na jednoroczny 

budżet opieki zdrowotnej w czasie kilku lat następujących po podjęciu decyzji o finansowaniu ze środków 

publicznych nowej technologii, zazwyczaj do ustalenia się równowagi na rynku lub co najmniej w ciągu 

pierwszych 2 lat od daty rozpoczęcia finansowania danej technologii medycznej ze środków publicznych 
[1]. 

 

Punkt początkowy niniejszej analizy obejmuje pierwszy rok, w którym będzie możliwa realizacja 

programu lekowego dla Tysabri® podawanego podskórnie (przy założeniu pozytywnej decyzji Ministra 

Zdrowia dotyczącej refundacji i ustalenia urzędowej ceny dla produktu Tysabri® stosowanego w 

analizowanym wskazaniu); punkt początkowy analizy został ustalony na 2024 rok.   

 

Mając na uwadze długość okresu oceny wniosku refundacyjnego przez AOTMiT [30] oraz niepewną 
długość okresu pomiędzy zakończeniem oceny wniosku przez AOTMiT i podjęciem negocjacji cenowych 

przez Ministerstwo Zdrowia i Wnioskodawcę, przyjęte co najmniej roczne przesunięcie momentu 

finansowania wnioskowanej technologii lekowej ze środków publicznych (nie zdefiniowano dokładnego 

momentu podjęcia decyzji refundacyjnej) wydaje się uzasadnione. 

Przeprowadzono analizę wpływu na budżet w horyzoncie obejmującym moment wystąpienia 

prawdopodobnej stabilizacji ocenianego rynku w warunkach polskich.  

 

Ustalono, że ze względu na dostępność innych opcji leczenia (leki z programu B.29.),  
 wśród pacjentów z analizowanej populacji i realizację tego programu 

przez wszystkie specjalistyczne ośrodki medyczne w Polsce zajmujące się leczeniem pacjentów ze 

stwardnieniem rozsianym, udostępnienie natalizumabu SC chorym z analizowanej populacji pozwoli 

szybko osiągnąć stały pułap jego wykorzystania wśród pacjentów, którzy w danym roku mogliby z niego 

skorzystać (tj. pacjentów zmieniających leczenie w obrębie programu B.29., z pominięciem pacjentów 

skutecznie leczonych innymi lekami, których stosowanie rozpoczęto przed wprowadzeniem leku do 

programu). 

 



2.3. Horyzont czasowy analizy 
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O stosunkowo szybkim osiągnięciu pułapu wykorzystania nowego leku w programie świadczą dane 

dotyczące 4 leków, które jako ostatnie zostały włączone do programów lekowych w Polsce 

(teryflunomid, fumaran dimetylu, okrelizumab, kladrybina) oraz dla których dostępne są dane 

refundacyjne przez okres dłuższy niż kilka miesięcy. Dane przedstawione poniżej określono 

w ramach modelowania opisanego w rozdziale 2.5.2. (iloczyn liczby pacjentów rozpoczynających 

leczenie danym lekiem oraz liczby pacjentów rozpoczynających lub zmieniających leczenie w danym 
roku). 



Ocena konsekwencji finansowych dla płatnika publicznego decyzji o finansowaniu produktu Tysabri® (natalizumab 
podawany podskórnie) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego w ramach programu 
lekowego.  
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Niemniej jednak przy stałym średnim wykorzystaniu danego leku oraz niskim ryzyku dyskontynuacji 
stosowania tego leku stabilizacja rynku sprzedaży oceniana pod kątem stałego udziału leku w całym 

analizowanym rynku może w ogóle nie nastąpić ze względu na ograniczoną liczbę pacjentów 

kwalifikujących się do leczenia. Potwierdzeniem tego aspektu jest analiza udziału fumaranu dimetylu  

w terapii: od początku 2018 roku obserwowany jest już praktycznie stały poziom wykorzystania tego 

leku wśród pacjentów rozpoczynających lub zmieniających leczenie, a udział tego leku w całym rynku 

sprzedaży nadal wzrasta w 5. roku od uzyskania refundacji. Przy wysokim wykorzystaniu fumaranu 

dimetylu czy wnioskowanej technologii moment, w którym udział tych leków w całym rynku sprzedaży 

osiągnąłby względnie zadowalającą stabilność (np. względna zmiana udziału w rynku nieprzekraczająca 
kilku procent) liczony powinien być w dekadach, a nie w latach. Tak długi horyzont czasowy analizy 

wpływu na budżet wiązałby się z koniecznością uwzględnienia przyszłych, niepewnych zmian w rynku 

sprzedaży analizowanych leków (np. nowe leki jeszcze niezarejestrowane do programu, leki generyczne 

jeszcze niedostępne, modyfikacje kryteriów realizacji programów) oraz modelowania przyszłych decyzji 

refundacyjnych dla wszystkich leków z analizowanego rynku (np. na każde 10 lat horyzontu czasowego 

przypadałyby średnio 3 decyzje Ministra Zdrowia dotyczące kontynuacji finansowania leków; każda 

decyzja związana jest z negocjacjami cenowymi, których wynik nie jest możliwy do przewidzenia). 

 
Co więcej, ze względu na dostępność leku natalizumabu różniącego się od wnioskowanej technologii 

wyłącznie drogą podawania (natalizumab IV), moment równowagi analizowanego rynku po 

wprowadzeniu wnioskowanej technologii powinien nastąpić stosunkowo szybko. 



2.3. Horyzont czasowy analizy  
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Świadczą o tym wyniki oceny udziału postaci SC innych substancji czynnych, które posiadają prezentacje 

podawane dożylnie i podskórnie (por. rozdział 2.5.2.1.). Odsetek wykorzystania postaci SC w kolejnych 

pełnych latach refundacji tocilizumabu SC, trastuzumabu SC i rytuksymabu SC, a także uwzględnione w 

opracowaniu odsetki wykorzystania wnioskowanej technologii w przypadku refundacji przedstawiono 

poniżej. 

 

W przypadku wnioskowanej technologii moment stabilizacji może wystąpić znacznie szybciej, gdyż w 

przeciwieństwie do przedstawionych powyżej preparatów SC, wnioskowana technologia będzie 

refundowana wyłącznie  
 

Na podstawie przedstawionych powyżej informacji horyzont czasowy niniejszej analizy wpływu na 

budżet został określony na poziomie 2 lat. Zasadność przyjęcia okresu dwuletniego potwierdzają 

informacje w art. 11. ust. 3 pkt 3 Ustawy o refundacji [30] świadczące, iż pozytywne rozpatrzenie 

wniosku o objęcie refundacją i ustalenie urzędowej ceny dla produktu Tysabri® stosowanego  

w analizowanym wskazaniu w ramach programu lekowego będzie obowiązywać przez 2 lata od 

pozytywnej decyzji Ministra Zdrowia. 

 



Ocena konsekwencji finansowych dla płatnika publicznego decyzji o finansowaniu produktu Tysabri® (natalizumab 
podawany podskórnie) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego w ramach programu 
lekowego.  
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Tym samym w ramach analizy wpływu na budżet dotyczącej stosowania produktu leczniczego Tysabri® 

w analizowanym wskazaniu przeprowadzono symulację wysokości nakładów finansowych  

z jednorocznego budżetu płatnika publicznego oraz ocenę konsekwencji finansowych dla 2 kolejnych lat 
obserwacji w odniesieniu do porównywanych ze sobą możliwych scenariuszy („nowy scenariusz” vs 

„scenariusz istniejący”) w okresie od początku 2024 roku do końca 2025 roku, przy założeniu stabilizacji 

ocenianego rynku (określonego na podstawie udziału wnioskowanej technologii w rynku sprzedaży) w 

2025 roku.  

 

2.4. SCENARIUSZE PORÓWNYWANE I PUNKTY KOŃCOWE ANALIZY  

 

W ramach analizy porównano nakłady finansowe z perspektywy płatnika publicznego (podmiotu 

zobowiązanego do finansowania świadczeń medycznych) ponoszone w ramach opieki nad pacjentami z 
analizowanej populacji w przypadku braku działań mających na celu rozszerzenie dostępu do 

wnioskowanej technologii („scenariusz istniejący”; brak refundacji wnioskowanej technologii) oraz 

wysokość tych nakładów w sytuacji wpisania wnioskowanej technologii do Katalogu leków 

refundowanych stosowanych w programach lekowych, umożliwiającego stosowanie produktu Tysabri® 

(natalizumab SC) w leczeniu pacjentów z analizowanej populacji („nowy scenariusz”).  

 

Wyniki analizy przedstawiono w ujęciu wszystkich pacjentów, których schemat leczenia ulegnie zmianie 

w wyniku objęcia refundacją wnioskowanej technologii. Pominięto tym samym pacjentów, którzy 
teoretycznie spełniają kryteria stosowania natalizumabu, ale nie będą podejmować leczenia z jego 

wykorzystaniem niezależnie od statusu refundacyjnego wnioskowanej technologii. 

 

Wnioskowany zakres wskazań do objęcia refundacją natalizumabu SC obejmuje pacjentów:  

• spełniających aktualne kryteria włączenia do populacji SOT i RES oraz  

Uzgodniony kształt programu lekowego dla wnioskowanej technologii zakłada refundację jej stosowania 

 

W przypadku takich samych wskazań objętych refundacją dla postaci SC i IV daną substancją czynną 

nie jest spodziewany napływ dodatkowych pacjentów do leczenia daną substancją czynna o czym 

świadczą m.in. założenia analiz ekonomicznych dla jednego ze zidentyfikowanych analogicznych 

problemów decyzyjnych (np. tocilizumab podawany podskórnie porównano wyłącznie z tocilizumabem 

podawanym dożylnie poprzednie analizy dla natalizumabu SC [254], [255]) oraz wyniki analizy rynku 

sprzedaży substancji czynnych dostępnych pod postacią preparatów podawanych podskórnie i dożylnie 
(por. rozdział 2.5.2.1.), tj.:  



2.3. Horyzont czasowy analizy 

 

 

 
 25  

• tocilizumabu stosowanego w programie B.33. (leczenie reumatoidalnego zapalenia stawów i 

młodzieńczego idiopatycznego zapalenia stawów o przebiegu agresywnym); 

• trastuzumabu stosowanego w programie B.9. (leczenie raka piersi); 

• rytuksymabu stosowanego w programie B.12. (leczenie chorych na chłoniaki złośliwe). 

 
Wykazano, że objęcie refundacją postaci do podawania podskórnego ww. substancji czynnych z 

wysokim prawdopodobieństwem nie zwiększyło liczby refundowanych miesięcznych terapii z ich 

wykorzystaniem (szczegóły oceny rynku sprzedaży tych leków przedstawiono w rozdziale 2.5.2.1.). 

Porównanie liczby terapii postaciami IV i SC z liczbą terapii z zastosowaniem formy IV, prognozowaną 

na podstawie danych z okresu sprzed refundacji formy SC przedstawiono poniżej. 

 



Ocena konsekwencji finansowych dla płatnika publicznego decyzji o finansowaniu produktu Tysabri® (natalizumab 
podawany podskórnie) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego w ramach programu 
lekowego.  
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W ramach wieloczynnikowej analizy regresji dostępnych półrocznych liczb miesięcznych terapii 

tocilizumabem w okresie od stycznia 2016 roku do końca czerwca 2022 roku wykazano, że: 

• pełny model regresji (wyraz wolny + zmienna czasu + zmienna dla refundacji postaci SC) 

wskazywał na istotny wpływ wyrazu wolnego (p<0,001) i czasu (p<0,001), przy braku wpływu 

refundacji formy SC na liczbę przeprowadzonych miesięcznych terapii tocilizumabem (p=0,491); 

• model ze zmienną dla refundacji postaci SC i zmienną czasu nie był lepiej dopasowany niż model z 

samą zmienną czasu (ANOVA p=0,491). 

 

Brak istotnego wpływu refundacji SC na liczbę przeprowadzonych miesięcznych terapii wykazano 

również w przypadku rytuksymabu (p=0,635). Taka analiza nie była możliwa dla trastuzumabu ze 
względu na brak dostępności danych sprzed 2016 roku. 

 

Powyższe aspekty oznaczają, że refundacja natalizumabu SC w takim samym zakresie wskazań jak 

natalizumabu IV z wysokim prawdopodobieństwem nie wiązałaby się z napływem nowych pacjentów do 

leczenia natalizumabem (SC i IV łącznie).  

Niemniej jednak program lekowy dla wnioskowanej technologii zawęża wskazanie objęte refundacją 

tylko do pacjentów z  

Podstawowe zmiany w kryteriach kwalifikacji do leczenia natalizumabem przedstawiono poniżej. 
 
Tabela 4. Proponowane zmiany definicji populacji pacjentów dla natalizumabu w programie B.29. 

 Aktualne kryteria – natalizumab IV w 
programie B.29. [37] 

Uzgodnione kryteria– natalizumab SC w 
programie B.29. 

RES 

1) wiek 12+; 
2) definicja RES: 

    a) co najmniej dwa rzuty wymagające leczenia 
sterydami powodujące niesprawność oraz 

    b) co najmniej jedna nowa zmiana GD (+) lub co 
najmniej dwie nowe zmiany w sekwencji T2 

SOT 

1) wiek 12+; 
2) definicja SOT: 1 lub więcej rzutów w poprzednich 

12 miesiącach oraz co najmniej 1 nowe ognisko 
GD+ lub co najmniej 2 nowe ogniska w sekwencji 

T2. 

Dodatkowe 
kryteria brak 

 

Powyższe oznacza, że refundacja wnioskowanej technologii związana będzie z rozszerzeniem grona 

pacjentów stosujących natalizumab w programie B.29. gdyż umożliwione będzie stosowanie 

natalizumabu SC wśród pacjentów, u których wystąpi  W 

chwili obecnej pacjenci  rezygnują z jego stosowania i przechodzą na 

inne opcje terapeutyczne. 

 



2.4. Scenariusze porównywane i punkty końcowe analizy  
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Mając na uwadze uzgodniony charakter wnioskowanej technologii obejmujący pacjentów z populacji 

SOT lub populacji RES, u których stosowano jeden z leków II linii leczenia programu B.29. (natalizumab 

IV), w opracowaniu uwzględniono niepodawane dożylnie inne refundowane leki II linii leczenia 

programu B.29., tj. fingolimod (Gaxenim® lub Gilenya®) i kladrybinę (Mavenclad®), jako główne 

komparatory, które w praktyce klinicznej z wysokim prawdopodobieństwem będą zastępowane przez 

wnioskowaną technologię w przypadku jej refundacji. 
 

Wśród pacjentów  teoretycznie mogą być zastosowane niepodawane 

dożylnie, refundowane technologie lekowe z I linii leczenia programu B.29., tj.: Ponesimodum 

(Ponvory®), Ozanimodum (Zeposia®), Ofatumumabum (Kesimpta®), Dimethylis fumaras (Tecfidera®), 

Teriflunomidum (Aubagio®), Glatirameri acetas (Copaxone®, Remurel®; 20 lub 40 mg/l), Interferonum 
beta-1a (Avonex®), Interferonum beta-1a (Rebif 44®), Interferonum beta-1b (Betaferon®), 

Peginterferonum beta-1a (Plegridy®). Niemniej jednak mając na uwadze wysoce prawdopodobne 

wykorzystanie tych technologii na wcześniejszym etapie leczenia pacjentów z populacji SOT oraz 
potencjalnie niższy efekt ich stosowania wśród pacjentów z populacji RES, technologie te 

zakwalifikowano jako komparatory dodatkowe, które w praktyce klinicznej nie będą w znacznym stopniu 

zastępowane przez wnioskowaną technologię w przypadku jej refundacji. 

 

Podsumowanie informacji na temat przejmowanego rynku sprzedaży przedstawiono poniżej. 

 
Tabela 5. Opcjonalne technologie refundowane w zależności od zakresu wskazań. 

Komparator Główny komparator Dodatkowy komparator 

Kryteria: 

 
 

 

 
 

 
 
 

 
Fingolimod (Gaxenim® lub 

Gilenya®) Tak - 

Mavenclad® Tak - 
Avonex® - Tak 
Rebif 44® - Tak 

Betaferon® - Tak 
Plegridy® - Tak 
Tecfidera® - Tak 

Copaxone® lub Remurel® - Tak 
Aubagio® - Tak 
Ponvory® - Tak 
Zeposia® - Tak 

Kesimpta® - Tak 
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W opracowaniu uwzględniono wpływ refundacji Tysabri® (natalizumab SC) na liczebność populacji 

pacjentów stosujących pozostałe opcje terapeutyczne, przy braku zmiany całkowitej liczby pacjentów  

leczonych w programie B.29., tj. wzrost liczby pacjentów stosujących natalizumab SC kosztem innych 
leków niepodawanych dożylnie, przy braku zmiany całkowitej liczebności populacji pacjentów w obrębie 

programu B.29. 

 

Przy dostępie do wielu opcjonalnych technologii lekowych (w tym innych leków „II linii” leczenia 

programu B.29.) nie jest spodziewany wzrost liczebności populacji pacjentów leczonych w analizowanym 

programie lekowym wynikający z refundacji wnioskowanej technologii (brak napływu dodatkowych 

pacjentów).  

Nie jest również spodziewany istotny wpływ różnicy w efektach zdrowotnych pomiędzy interwencjami 

na liczebność populacji docelowej w krótkim horyzoncie czasowym. Zgodnie z wynikami modelowania 
analizy ekonomicznej [274], wyższa skuteczność kliniczna wnioskowanej technologii nad opcjonalnymi 

technologiami refundowanymi (oceniając na podstawie wyników meta-analiz sieciowych i przy 

uwzględnieniu estymatorów punktowych parametrów określających skuteczność [41], [274]) może 

przełożyć się na wzrost docelowej populacji chorych leczonych w analizowanym programie o kilka 

punktów procentowych w przypadku stosowania wnioskowanej technologii u wszystkich pacjentów w 

programie (ze względu na wyższą skuteczność przekładającą się na dłuższe przeżycie na terapii). 

Niemniej jednak zmiany te nie są istotne przy założeniu stosowania wnioskowanej technologii tylko u 

części pacjentów aktualnie stosujących leki z programu B.29. oraz w 2-letnim horyzoncie czasowym (por. 
rozdział 2.1.). 

 

Zestawienie założeń porównywanych scenariuszy przedstawiono w tabeli poniżej. 

 
Tabela 6. Zestawienie założeń porównywanych scenariuszy. 

 Scenariusz istniejący Nowy scenariusz 
Stosowanie wnioskowanej 
technologii (Tysabri® SC)  Nie uwzględniono Uwzględniono 

Sposób finansowania 
natalizumabu 

Natalizumab IV: aktualne definicje SOT, 
RES 

Natalizumab SC: brak 

Natalizumab IV: aktualne definicje SOT, 
RES 

Natalizumab SC: aktualne definicje SOT, 
RES +  

 

Wzrost wykorzystania 
natalizumabu 

Natalizumab IV: wzrost wynikający z 
rozszerzenia populacji SOT, RES w 
listopadzie 2022 roku oraz trendu 
wzrostowego udziału w SOT i RES 

 
Natalizumab SC: brak 

Natalizumab IV: wzrost wynikający z 
rozszerzenia populacji SOT, RES w 
listopadzie 2022 roku oraz trendu 
wzrostowego udziału w SOT i RES 

 
Natalizumab SC: wzrost kosztem: 
kladrybiny, fingolimodu (w obrębie 

aktualnych populacji SOT, RES) oraz u 
niewielkiej części populacji kosztem 
niepodawanych dożylnie leków I linii 

programu B.29. 



2.4. Scenariusze porównywane i punkty końcowe analizy  
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 Scenariusz istniejący Nowy scenariusz 

Uwzględnione kategorie 
kosztu (por. rozdziały: 2.7.  

i 2.8.) 

i) Koszt opieki uwzględniający: koszt 
leczenia wspomagającego, koszt leczenia 
rzutów choroby i koszt leczenia działań 

niepożądanych* 
ii) Koszt świadczeń towarzyszących 

realizacji programu (wizyty, diagnostyka) 
iii) Koszt leków  

i) Koszt opieki uwzględniający: koszt 
leczenia wspomagającego, koszt leczenia 
rzutów choroby i koszt leczenia działań 

niepożądanych* 
ii) Koszt świadczeń towarzyszących 

realizacji programu (wizyty, diagnostyka) 
iii) Koszt leków 

Inne różnice pomiędzy 
scenariuszami Brak Brak 

* w ramach analizy podstawowej uwzględniono różnice w rocznym koszcie dodatkowej opieki wśród pacjentów stosujących 
poszczególne opcje terapeutyczne; por. rozdział 2.8. 
 

Nie są dostępne precyzyjne informacje na temat aktualnego wykorzystania poszczególnych leków wśród 

pacjentów rozpoczynających leczenie lub zmieniających leczenie w obrębie I linii programu B.29.  
Dostępne są jednak historyczne dane dotyczące wykorzystania leków, które wskazują na wykorzystanie 

fumaranu dimetylu (około 73%) i teryflunomidu (około 20%) wśród pacjentów rozpoczynających lub 

zmieniających leczenie w obrębie I linii programu B.29. Niemniej jednak dane te nie uwzględniają 

udziału w rynku nowych leków objętych refundacją od II połowy 2022 roku. 

 

Ze względu na brak precyzyjnych, aktualnych informacji na temat odsetka wykorzystania 

poszczególnych leków I linii w programie B.29., w opracowaniu wykorzystano: 

• dane dotyczące odsetka wykorzystania interferonów, teryflunomidu, fumaranu dimetylu, octanu 

glatirameru w 2022 roku (na podstawie sumarycznej liczby pacjentów leczonych w tym okresie w 

programie [221]) – dotyczy wykorzystania wśród wszystkich pacjentów leczonych w programie 

(rozpoczynających leczenie i kontynuujących leczenie); 
• założenie, że zdecydowana większość pacjentów  (95%, od 90% 

do 100%) stosuje inne leki „II linii” programu B.29. (u pozostałych – leki „I linii”). 

 

Dostępne informacje na temat wykorzystania poszczególnych leków z programu B.29. wśród pacjentów 
z analizowanej populacji przedstawiono poniżej. 

 
Tabela 7. Stopień wykorzystania komparatorów. 

 Udział w 
2022 [221] 

Udział grupy leków Wypadkowy udział leku 
Prawdo 
podobny minimalny maksymalny Prawdo 

podobny minimalny maksymalny 

Leki II linii 
Fingolimod 75% 

95% 100% 90% 
71,7% 75,5% 67,9% 

Mavenclad 25% 23,3% 24,5% 22,1% 
Leki I linii 

Aubagio 12,0% 

5% 0% 10% 

0,602% 0,000% 1,205% 
Plegridy 2,3% 0,116% 0,000% 0,233% 
Avonex 6,6% 0,328% 0,000% 0,656% 

Betaferon 11,9% 0,597% 0,000% 1,194% 
Tecfidera 50,4% 2,522% 0,000% 5,043% 
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 Udział w 
2022 [221] 

Udział grupy leków Wypadkowy udział leku 
Prawdo 
podobny minimalny maksymalny Prawdo 

podobny minimalny maksymalny 

Copaxone/R
emurel 10,9% 0,547% 0,000% 1,093% 

Rebif 44 4,7% 0,234% 0,000% 0,468% 
Zeposia 0,2% 0,012% 0,000% 0,025% 
Ponvory 0,0% 0,000% 0,000% 0,001% 
Kesimpta 0,8% 0,042% 0,000% 0,084% 
Aubagio 12,0% 0,602% 0,000% 1,205% 

 
W ramach niniejszej analizy wpływu na system ochrony zdrowia przedstawiono: 

• liczebność populacji, o której mowa w §6 ust 1 i 2 rozporządzenia [3] (por. rozdział 2.5.); 

• ilościową prognozę rocznych wydatków podmiotu zobowiązanego do finansowania świadczeń ze 

środków publicznych, jakie będą ponoszone na leczenie pacjentów w stanie klinicznym wskazanym 

we wniosku, z wyszczególnieniem składowej wydatków stanowiącej refundację ceny wnioskowanej 

technologii, przy założeniu, że minister właściwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objęciu 

refundacją, o której mowa w art. 11 ust. 1 ustawy, zgodnie z §6 ust 4 rozporządzenia [3] (prognoza 
opisana jako „scenariusz istniejący”); 

• ilościową prognozę rocznych wydatków podmiotu zobowiązanego do finansowania świadczeń ze 

środków publicznych, jakie będą ponoszone na leczenie pacjentów w stanie klinicznym wskazanym 
we wniosku, z wyszczególnieniem składowej wydatków stanowiącej refundację ceny wnioskowanej 

technologii, przy założeniu, że minister właściwy do spraw zdrowia wyda decyzję  

o objęciu refundacją, o której mowa w art. 11 ust. 1 ustawy, zgodnie z §6 ust 5 rozporządzenia [3] 

(prognoza opisana jako „nowy scenariusz”); 

• oszacowania różnicy w ww. prognozach, zgodnie z §6 ust 6 rozporządzenia [3]; 

• zgodnie z §6 ust 7 rozporządzenia [3] przedstawiono również prognozy i różnice w ich wartościach 

dla dwóch skrajnych scenariuszy wielkości populacji docelowej (scenariusze opisane jako minimalny 
i maksymalny). 

 

W ramach niniejszej analizy podjęto również próbę oszacowania aktualnych rocznych wydatków 

podmiotu zobowiązanego do finansowania świadczeń ze środków publicznych, ponoszonych na leczenie 

pacjentów w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczególnieniem składowej wydatków 

stanowiącej refundację ceny wnioskowanej technologii, o ile występuje, zgodnie z §6 ust. 3 

rozporządzenia [3].   
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2.5. CHARAKTERYSTYKA I LICZEBNOŚĆ ANALIZOWANEJ POPULACJI  

 

2.5.1. CHARAKTERYSTYKA ANALIZOWANEJ POPULACJI 

 

Charakter analizowanej populacji został określony w oparciu o zakres wnioskowanego wskazania, który 

zawiera się w zarejestrowanych wskazaniach do stosowania produktu leczniczego Tysabri® [69]. 
 

Zarejestrowane wskazanie do stosowania ocenianego leku obejmuje leczenie „ustępująco-nawracającej 

postaci stwardnienia rozsianego o dużej aktywności w następujących grupach pacjentów: 

• pacjenci z wysoce aktywną chorobą mimo pełnego i właściwego cyklu leczenia co najmniej jednym 

produktem leczniczym modyfikującym jej przebieg; 

• pacjenci z szybko rozwijającą się, ciężką, ustępująco-nawracającą postacią stwardnienia 

rozsianego, definiowaną jako 2 lub więcej rzutów powodujących niesprawność w ciągu jednego 
roku oraz 1 lub więcej zmian ulegających wzmocnieniu po podaniu gadolinu w obrazach MRI mózgu 

lub znaczące zwiększenie liczby zmian T2 w porównaniu z wcześniejszym, ostatnio wykonanym 

badaniem MRI” [69]. 

 

W ramach uzgodnionych zasad finansowania wnioskowanej technologii zakłada się że jej wykorzystanie 

będzie możliwe wśród pacjentów spełniających aktualne kryteria kwalifikacji do populacji SOT i RES, 

którzy będą mieli wykazaną  [37], [40]. 

 
W opracowaniu uwzględniono populację otwartą pacjentów – obserwacji poddawano zagregowaną 

grupę pacjentów spełniających kryteria realizacji programu dla natalizumabu aktualnie stosujących leki 

z programu B.29. w kolejnych latach horyzontu czasowego.  

Nie poddawano obserwacji każdego pacjenta osobno, gdyż brakuje wiarygodnych informacji 

umożliwiających przeprowadzenie tego typu analizy. 

 

W opracowaniu do oceny średnich kosztów opieki pacjentów z analizowanej populacji po zastosowaniu 

porównywanych interwencji (por. rozdział 2.8.) uwzględniono wynik modelu opisanego w Analizie 
ekonomicznej [274]. 

Tym samym założono, że charakterystyka populacji pacjentów włączonych do ww. modelu odzwierciedla 

charakterystykę polskich pacjentów spełniających kryteria włączenia do analizowanego programu 

lekowego. 

 

Szczegółowe informacje na temat charakterystyki pacjentów włączonych do modelu przedstawiono  

w rozdziałach 2.4. i 1.1. Analizy ekonomicznej [274]. 
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2.5.2. LICZEBNOŚĆ POPULACJI 

 

Przeprowadzono wielokierunkową ocenę liczebności populacji docelowej uwzględniając dostępne 
informacje na temat liczebności populacji pacjentów ze stwardnieniem rozsianym w Polsce leczonych w 

ramach programu lekowego B.29. (przed 2022 rokiem – również w programie B.46.). 

 

Przeprowadzono obliczenia uwzględniające następujące etapy: 

• ekstrapolację liczebności populacji pacjentów z RRMS leczonych w programie B.29. (z podziałem 

na pacjentów leczonych lekami I linii oraz pacjentów z populacji SOT i RES) na zasadach 

obowiązujących do 1 listopada 2022 roku na podstawie danych z lat 2016 – 2022; 

• modelowanie wpływu połączenia programów B.29. i B.46. od listopada 2022 roku, połączonego z 

zakładanym wzrostem liczby pacjentów z populacji SOT i RES wynikającego ze zwiększenia liczby 

ośrodków realizujących leczenie tych populacji oraz modyfikacji kryteriów kwalifikacji do tych 

populacji. W obliczeniach przyjęto, że z uwagi na dostępność nowych leków I linii (ozanimod, 

ponesimod, ofatumumab) napływ dodatkowych pacjentów do populacji SOT i RES nie będzie 

wysoki i ustalony będzie na poziomie wykorzystania leku Aubagio w pierwszych latach refundacji 

(najniższy wpływ z analizowanych leków; 11,3% w 1. pełnym roku refundacji i 20,9% w 2. roku 

refundacji); 
• prognozę udziału natalizumabu wśród pacjentów z populacji SOT i RES (na podstawie danych z lat 

2017 – 2022) pozwalającą określić liczebność populacji SOT i RES stosujących natalizumab IV; 

• ocenę odsetka wykorzystania wnioskowanej technologii na poziomie odsetka występowania 

 określonej na postawie opinii ekspertów klinicznych z 

Polski.  

 

Obliczenia przeprowadzono przede wszystkim na podstawie:  
• informacji publikowanych przez NFZ (uchwały Rady NFZ w latach 2016 - 2022 [186], [185], [212], 

[213], [214], [221] lub portalu „Statystyka NFZ” [215]); 

• średnich wskaźników występowania zdarzeń z badania [216] (analiza danych z Systemu 

Monitorowania Programów Terapeutycznych przeprowadzona z uwzględnieniem 11 632 pacjentów 

leczonych w programach lekowych w Polsce w latach 2014 – 2017); 

• opinii ekspertów klinicznych z Polski (por. arkusz „BIAcalc” modelu); 

• wyników badań [230], [232]; 

• założeń analiz przedkładanych AOTMiT [254], [255]. 

W obliczeniach wykorzystano założenia procesu Markowa z jednorocznym interwałem.  
 

Na uwagę zasługują ograniczenia opisanej powyżej oceny liczebności populacji. Uwzględnione dane 

przedstawiają liczebność całkowitą populacji chorych leczonych danym lekiem w danym roku. Oznacza 
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to, że uwzględniono pacjentów, którzy w danym roku stosowali co najmniej jedną dawkę danego leku 

(pacjenci, którzy mogli być już po zakończeniu leczenia pod koniec roku lub stosować także inną 

substancje czynną w danym roku). Zastosowana metoda analityczna wymaga uwzględnienia liczby 

pacjentów leczonych daną substancją czynną w jednym momencie (np. 1 stycznia lub 31 grudnia 

danego roku), a nie są dostępne dane tego typu. Co więcej, przy ocenie sumarycznej liczby pacjentów 

leczonych w danym programie na podstawie sumy liczby pacjentów stosujących poszczególne 
substancje czynne dostępne w ramach tego programu występuje wysokie prawdopodobieństwo nawet 

kilkukrotnego uwzględnienia niektórych pacjentów (pacjentów zmieniających lek w danym roku). 

 

Powyższe aspekty mogą przełożyć się na istotne zawyżenie liczebności populacji docelowej dla 

wnioskowanej technologii. Świadczą o tym wyniki porównania liczby pacjentów leczonych  

w programach lekowych na podstawie danych z uchwał Rady NFZ [186], [185], [212], [213], [214], 

[221] lub portalu „Statystyka NFZ” [215] (suma liczby pacjentów stosujących poszczególne leki) oraz 

danych NFZ raportowanych w AWA dla leku Betaferon® [224]. Porównanie to (przedstawione w 
kolejnym rozdziale) wskazuje, że liczba pacjentów w programach określona na podstawie danych z 

uchwał Rady NFZ jest wyższa od danych NFZ o od 8,1% do 16,1%. Niemniej jednak danych z AWA dla 

leku Betaferon® [224] nie wykorzystano w analizie, ponieważ nie przedstawiają one informacji na temat 

wykorzystania poszczególnych leków.  

 

Dodatkowo, przeprowadzone obliczenia wymagają przyjęcia założeń dotyczących wysokości wskaźników 

występowania poszczególnych zdarzeń klinicznych (np. dyskontynuacja leczenia, rozpoczęcie leczenia 

innym lekiem) oraz dotyczących wysokości liczby pacjentów pierwszy raz leczonych w programach 
lekowych w Polsce. Przyjęcie stałego, niezależnego od leku i czasu trwania leczenia ryzyka tych zdarzeń 

w roku nie jest właściwe, o czym informują również sami autorzy badania [216], którzy zaobserwowali, 

że ryzyko niektórych zdarzeń zależy od stosowanego leczenia. Obliczenia te również mogą uwzględniać 

potencjalny wpływ pandemii koronawirusa na liczbę pacjentów korzystających ze świadczeń 

medycznych w 2020 roku. Niemniej jednak dostępne dane nie pozwalają ilościowo uchwycić 

potencjalnego wpływu pandemii koronawirusa na liczebność pacjentów leczonych w programie B.29. 

(np. liczba pacjentów pierwszorazowych dla leczenia „I linii” w programie B.29. konsekwentnie maleje 

od 2017 roku o około od 160 do 620 pacjentów rok do roku). Co więcej, istotność wpływu pandemii na 

liczbę pacjentów pierwszorazowych w programie podważa liczba takich pacjentów włączanych do 
populacji RES, która wzrosła nawet w 2020 roku. 

 

Z obliczeń wykluczono także pacjentów z pierwotnie postępującą postacią choroby, którzy od 2019 roku 

mogą stosować okrelizumab w programie B.29. (zgodnie z aktualnym kształtem tego programu). 

Dokonano tego na podstawie analizy trendu liczby pacjentów z populacji SOT i RES leczonych lekami w 

programie w latach 2017 – 2020 i przy założeniu, że połowa pacjentów leczona okrelizumabem w 2019 
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roku miała postać pierwotnie postępującą choroby. Określono, że w latach 2019-2022 odpowiednio 18, 

80, 139 i 149 pacjentów z rzutowo-remisyjną postacią choroby rozpoczęło stosowanie okrelizumabu 

(szczegóły obliczeń w arkuszu „BIAcalc” modelu dołączonego do opracowania). 
W przypadku danych z 2022 roku zaobserwowano również rozbieżności w liczebności populacji 

pacjentów stosujących leki „II linii” w programie B.46. (do listopada 2022) oraz pacjentów stosujących 

te leki w programie B.29. (od listopada 2022). Na podstawie analizy danych dotyczących natalizumabu 

IV ustalono, że tylko około 10% pacjentów leczona lekami „II linii” od listopada 2022 roku nie została 

ujęta w liczebności populacji pacjentów leczonych w programie B.46., do listopada 2022 roku. Aspekt 

ten wykorzystano przy ocenie liczebności populacji pacjentów stosujących poszczególne leki w 2022 

roku na podstawie danych z uchwały Rady NFZ [221]. 

 

Nie ma dostępnych danych umożliwiających przeprowadzenie oceny liczby pacjentów ze stwardnieniem 
rozsianym leczonych w programach lekowych z wykorzystaniem metod cechujących się mniejszymi 

ograniczeniami. Pomimo przedstawionych powyżej ograniczeń zastosowana metoda ma niewątpliwe 

zalety, szczególnie w odniesieniu do prostych analiz populacyjnych opartych na udziałach leków w rynku: 

• pozwala określić maksymalną liczebność pacjentów, u których nowa technologia może być 

stosowana (tj. pacjentów rozpoczynających lub zmieniających leczenie w programie w danym roku, 

czyli również pacjentów z populacji RES lub SOT) z pominięciem pacjentów skutecznie leczonych z 

wykorzystaniem innych opcji terapeutycznych (pacjent rozpoczynający leczenie  

w latach poprzednich, który kontynuuje to leczenie z wysokim prawdopodobieństwem nie będzie 

skłonny do zmiany leczenia na inne bez wystąpienia nietolerancji lub redukcji skuteczności 

stosowanego leczenia) – z tego powodu nowa technologia nigdy nie przejmie od razu całego rynku 

sprzedaży opcjonalnej technologii (przejęcie rynku będzie niższe od 100%); 
• identyfikacja pacjentów rozpoczynających lub zmieniających leczenie pozwala na uwzględnienie 

kolejnych linii leczenia i związanych z nimi konsekwencji kosztowych dla płatnika publicznego; 

aspekt ten nie może zostać bezpośrednio uchwycony w ramach prostych analiz udziału rynku 

poszczególnych leków. 
 

2.5.2.1. LICZEBNOŚĆ POPULACJI, O KTÓREJ MOWA W § 6 UST. 1 PKT. 1 i UST. 1 PKT. 2 

ROZPORZĄDZENIA [3] 

 

Szacuje się, że w Polsce żyje około 45 tysięcy chorych na stwardnienie rozsiane korzystających ze 

świadczeń medycznych (stwardnienie rozsiane jako główne rozpoznanie). W latach 2010 – 2016 liczba 

pacjentów ze stwardnieniem rozsianym korzystających ze świadczeń medycznych udzielanych przez NFZ 

była stosunkowo stała i oscylowała między 43 a 44 tysiące [225]; w latach 2017 – 2019 wartość ta 
mieściła się w zakresie od 39,8 tysięcy do 45,9 tysięcy chorych (rysunek poniżej). 
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Rysunek 5. Liczba chorych na stwardnienie rozsiane w Polsce na podstawie analizy chorób wykazywanych przy 
realizacji świadczeń medycznych rozliczanych z NFZ.  
 
Aktualne dane NFZ [247] świadczą, że w zależności od przyjętych kryteriów identyfikacji pacjenta ze 

stwardnieniem rozsianym w Polsce w 2019 roku żyło od 51 540 do 97 511 chorych na stwardnienie 

rozsiane (tabela poniżej). 

 
Tabela 8. Chorobowość stwardnienia rozsianego w Polsce według danych administracyjnych NFZ [247], [248]. 

Rok Definicja I [247] Definicja II [247] Definicja III [247] [248]* 
2012 63 098 41 276 34 395 - 
2013 70 498 45 420 37 773 35 939 
2014 76 794 48 947 40 694 38 300 
2015 81 903 52 003 43 287 40 445 
2016 86 553 54 775 45 613 42 423 
2017 90 580 57 154 47 651 - 
2018 94 228 59 351 49 649 - 
2019 97 511 61 433 51 540 - 

* Za osobę chorą na stwardnienie rozsiane uznano pacjenta, który miał udzielone świadczenie w ramach co najmniej jednego  
z dwóch programów lekowych leczenia stwardnienia rozsianego lub w swojej historii miał co najmniej 3 świadczenia  
w przeciągu 3 lat z rozpoznaniem G35 w rodzaju świadczeń: ambulatoryjna opieka specjalistyczna, leczenie szpitalne, rehabilitacja, 
w tym co najmniej jedno świadczenie w poradni lub na oddziale neurologicznym. 
 

Opublikowana analiza danych NFZ [45] wskazuje, że współczynniki zapadalności i chorobowości na 

stwardnienie rozsiane w Polsce wynosiły w 2019 roku odpowiednio: 6,6 i 131,2 chorych na 100 tys. 

osób. 

Między 30% a 40% chorych korzystało ze świadczeń szpitalnych w latach 2010 – 2016, z czego od 32% 
w 2010 do około 63% w 2016 roku stanowili pacjenci leczeni w ramach programów lekowych [225]: 

• „Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)” opisanego w załączniku B.29. [37];  

• „Leczenie stwardnienia rozsianego lub pierwotnie postępującej postaci stwardnienia rozsianego 

(ICD-10 G 35)” opisanego dawniej w załączniku B.46. [37]. 
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Od 1 listopada 2022 roku ww. programy połączono w jeden program: „Leczenie stwardnienia rozsianego 

(ICD-10 G 35)” opisanego w załączniku B.29. [37] (zwany dalej „program B.29.”). 

 
Liczebność całkowita† populacji pacjentów leczonych w programach lekowych w latach 2008 – 2022 

(dane z raportu SM [225], danych z uchwał Rady NFZ [186], [185], [212], [213], [214], [221] lub 

portalu „Statystyka NFZ” [215] i danych AWA dla leku Betaferon® [224]) została przedstawiona poniżej. 

 

Przedstawione dane mogą sugerować odsetek pacjentów stosujących jeden lub więcej leków w danym 

roku (oznaczone powyżej jako „2+ leki w roku?”), ale również mogą wynikać z błędów w trakcie 

raportowania danych (przykładowo dla danych z 2019 roku wysoki odsetek dla tego parametru może 

oznaczać niepełność danych) lub z braku weryfikacji danych administracyjnych w trakcie ich ekstrakcji. 

Tym samym korekta kilkukrotnego uwzględnienia pacjenta w obliczeniach została wdrożona wyłącznie 

w analizie wrażliwości. W ramach tego scenariusza w latach 2019 – 2021 przyjęto odsetek pacjentów 

stosujących więcej niż 1 lek na poziomie 9,3% (średnia z lat 2017 – 2018, z odrzuceniem danych dla 
2019 roku). 

 

Wzrost wykorzystania leków w ww. programach w latach 2012 – 2022 wynikał przede wszystkim ze 

zmiany zakresu realizacji tych programów (objęcie refundacją nowych leków, rozszerzenie kryteriów 

włączenia oraz zniesienie ograniczeń czasowych stosowania większości leków w tych programach). 

  

 
† Pacjenci otrzymujący przynajmniej jedną dawkę leku lub przechodzący jedną wizytę związaną z monitorowaniem leku (w 
przypadku leków podawanych w cyklach z okresami bez farmakoterapii), niezależnie od długości okresu obecności pacjenta w 
programie. 
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Lekami najczęściej stosowanymi w programach wśród pacjentów rozpoczynających leczenie w danym 

roku, kończących leczenie lub kontynuujących leczenie rozpoczęte w latach poprzednich były: fumaran 

dimetylu, interferony beta oraz octan glatirameru (rysunek poniżej). 

 

 
Rysunek 7. Liczba pacjentów ze stwardnieniem rozsianym stosujących poszczególne leki w programach lekowych 
w Polsce [186], [185], [212], [213], [214], [215], [221]. 
 

Wychodząc od sumarycznej liczby pacjentów leczonych w programie B.29. (osobno: I linia i II linia, tj. 

SOT i RES) w latach 2016 – 2022 możliwe było określenie liczby pacjentów kontynuujących leczenie 

oraz zmieniających leczenie w tym okresie. W tym celu wykorzystano dane z Systemu Monitorowania 
Programów Terapeutycznych [216]. 

 

W badaniu [216] rozpatrywano częstość występowania następujących zdarzeń: 

• zdarzenie A: 1 nowa zmiana T2 lub 1 nowa zmiana GD+ oraz 1 rzut; 

• zdarzenie B: 2 nowe zmiany T2 lub 1 nowa zmiana GD+ oraz 1 rzut z pogorszeniem EDSS o ≥1; 

• zdarzenie C: 2 nowe zmiany T2 lub 1 nowa zmiana GD+ oraz 2 rzuty z pogorszeniem EDSS o ≥1; 

• zdarzenie D: 3 nowe zmiany T2 lub 2 nowe zmiany GD+ oraz 2 rzuty z pogorszeniem EDSS o ≥1 

 

W opracowaniu uznano, że aktualnie obowiązujące kryteria kwalifikacji do populacji SOT spełniają 

wszystkie ww. zdarzenia. Zgodnie z informacjami przedstawionymi w badaniu [216] tylko zdarzenie D 

kwalifikowało pacjenta do kolejnej linii leczenia (pacjenci z populacji SOT w kształcie sprzed 2022 roku). 

Oznacza to, że dodatkowi pacjenci z populacji SOT (beneficjenci zmian definicji SOT przeprowadzonych 

w 2022 roku) są to pacjenci, u których wystąpiły zdarzenia A, B lub C w badaniu [216]. 
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Analiza danych z Systemu Monitorowania Programów Terapeutycznych przeprowadzona  

z uwzględnieniem 11 632 pacjentów z rzutowo-remisyjną postacią stwardnienia rozsianego, leczonych 

w programie w latach 2014 – 2017 [216] wykazała, że: 
• u 2%-4% pacjentów rocznie od rozpoczęcia terapii w programie wykazywane są 1-2 nowe zmiany 

T2 lub 1 nowa zmiana Gd+ łącznie z 1 rzutem z lub bez pogorszenia EDSS o ≥1 pkt;  

• u <1% rocznie od rozpoczęcia terapii w programie wykazywanych jest 2-3 nowych zmian T2 lub 

1-2 nowe zmiany Gd+ łącznie z 2 rzutami z pogorszeniem EDSS o ≥1 pkt. 

 

W okresie obserwacji badania odnotowano 368 progresji wymagających zastosowania leków z II linii 

leczenia, z czego najczęściej po zastosowaniu interferonu beta (61% zmian linii leczenia) oraz octanu 
glatirameru (33,7%). Ustalono, że 10% pacjentów stosujących leki I linii oraz 8% pacjentów stosujących 

leki II linii zaprzestaje leczenia w okresie badania [216]. 

 

Analiza danych przedstawionych w publikacji [216] (szczegóły w arkuszu „BIAcalc” modelu dołączonego 

do opracowania) świadczy, że współczynnik występowania aktywności choroby w trakcie stosowania 

leków z programu B.29. mieści się w zakresie od 3,71% do 5,06% rocznie (wszystkie zdarzenia, tj. A, 

B, C i D w badaniu [216]; średnio 4,39%).  

Wśród powyższych zdarzeń odsetek pacjentów z aktywną chorobą pozwalającą rozpocząć leczenie 
lekami II linii w chwili obecnej (zdarzenie D w badaniu [216]) wynosi od 8,1% do 11,1% (średnio 9,6%). 

 

Podany w badaniu [216] ogólny udział poszczególnych przyczyn dyskontynuacji przedstawiono poniżej. 

 
Tabela 9. Przyczyny dyskontynuacji leczenia [216]. 

 Leki I linii (B.29.) Leki II linii (dawniej: B.46.) 
Niska skuteczność 44,9% 27,1% 

Zdarzenia niepożądane 20,3% 27,1% 
Inne (zgon, ciąża, rezygnacja 
pacjenta, brak współpracy) 34,8% 45,8% 

 

Dysponując ww. danymi określono sumaryczny odsetek rocznej dyskontynuacji jako iloczyn ryzyka 

zdarzeń A, B, C i D określonego powyżej oraz odsetka dyskontynuacji spowodowanych brakiem 

skuteczności. Roczne ryzyko dyskontynuacji leczenia lekami z programu B.29. wynosiło średnio około 
9,8%; z czego 44,9% dyskontynuacji dotyczyło braku skuteczności leków, a około 20% – 

nieakceptowalnych zdarzeń niepożądanych. 

Współczynnik dyskontynuacji był niższy wśród pacjentów leczonych lekami II linii o około 80% (z czego 

27,1% dyskontynuacji dotyczyło braku skuteczności leków; 27,1% – nieakceptowalnych zdarzeń 

niepożądanych). 
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Na podstawie ww. danych określono liczbę pacjentów kontynuujących leczenie w danym programie, 

zmieniających leczenie w obrębie danego programu (skuteczność – zdarzenia A, B lub C [216] oraz 

zdarzenia niepożądane), zmieniających leczenie między programami (skuteczność – zdarzenie D [216]) 

oraz „trwale” zaprzestających stosowania leków z analizowanych programów w latach 2017 – 2022 

(dane z roku 2016 wykorzystano jako bazowe; uwzględniono dane z [186], [185], [212], [213], [214], 

[221] lub portalu „Statystyka NFZ” [215]). Wyniki obliczeń przedstawiono poniżej. 
 
Tabela 10. Wyniki kalkulacji liczby pacjentów w latach 2017 – 2022. Dane pozwalające określić liczbę pacjentów 
pierwszorazowych. Tylko pacjenci z rzutowo-remisyjną postacią choroby. Wariant prawdopodobny. 

 

Następnie przyjęto liczbę pacjentów pierwszorazowych w programie B.29.   

w kolejnych latach (na podstawie średniej liczby tych pacjentów w latach 2019 – 2022)  

i przeprowadzono analogiczne obliczenia w horyzoncie czasowym analizy BIA. 

 

Jak wspomniano wcześniej liczebność populacji pacjentów z populacji SOT będących beneficjentami 

zmiany definicji tej populacji w 2022 roku została określona na podstawie danych z badania [216]: 
wśród wszystkich dyskontynuacji leczenia w obrębie programu B.29., niepowiązanych z przejściem do 

SOT (tj. wykluczeniem zdarzenia D z badania [216]) zaprzestanie leczenia w związku  

z wystąpieniem zdarzeń A, B, lub C stanowiło 68,9% takich dyskontynuacji (u pozostałych – zdarzenia 
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niepożądane). Taki odsetek kwalifikacji do populacji SOT, nowi pacjenci, uwzględniono wśród wszystkich 

zmieniających leczenie w obrębie programu B.29.  

W przypadku zmiany realizacji programu B.29. w zakresie populacji RES, uznano, że pacjenci Ci będą 
rozpoczynać leczenie w obrębie RES kosztem pacjentów pierwszorazowych w programie B.29. 

rozpoczynających leczenie lekami z I linii. 

Nie są dostępne szczegółowe charakterystyki pacjentów włączanych do I linii leczenia w obrębie 

programu lekowego B.29. w Polsce. Ogólnie brakuje informacji na temat odsetka osób spełniających 

wielorakie kryteria kwalifikacji (tj. liczby GD+, liczby rzutów i/lub liczby T2, liczby rzutów). 

Tym samym w opracowaniu przeprowadzono ograniczoną ocenę liczebności tej populacji. Na podstawie 

informacji przedstawionych w badaniu [230] dotyczącym 297 dorosłych pacjentów rozpoczynających 

leczenie modyfikujące przebieg choroby w Polsce i raportującego średnią liczbę zmian GD+ przed 

rozpoczęciem tego leczenia określono odsetek występowania poszczególnej liczby zmian w analizowanej 
populacji. Przypisując rozkład gamma do danych dotyczących średniej liczby zmian GD+ oraz ich 

odchylenia standardowego (SD) określono, że: 

 

Konserwatywnie zakładając, że wszyscy pacjenci z ≥2 zmianami GD+ aktualnie włączani są do RES, 

odsetek pacjentów z 1 zmianą GD+ został określony na poziomie  (wśród wszystkich pacjentów 

z liczbą zmian GD+ ≤1 przed rozpoczęciem leczenia). 

Ww. odsetek uwzględniono w wariancie prawdopodobnym analizy. Niemniej jednak na uwagę zasługuje 
fakt, że brakuje informacji, jaki odsetek wśród ww. pacjentów stanowią pacjenci z co najmniej dwoma 

rzutami choroby (w analizie przyjęto 100%). Zakres zmienności odsetka populacji RES wśród pacjentów 

włączanych do programu B.29. określono na podstawie innych danych. Wśród pacjentów nieleczonych 

w badaniach klinicznych, na początku obserwacji [232] mediana liczby zmian GD+ z rozstępem 

kwartylnym wynosiła odpowiednio: 2 i 4. Na tej podstawie można stwierdzić, że maksymalnie 50% 

(średnio 1/3) może mieć 1 zmianę GD+ wśród pacjentów z liczbą zmian GD+ ≤1 przed rozpoczęciem 

leczenia. 

Na tej podstawie przyjęto, że od co najmniej 5% do 33,3% pacjentów będzie kwalifikować się do 
populacji RES, nowi. 

 

Zgodnie z założeniami analiz uprzednio przedkładanych AOTMiT [254], [255] uznano, że 12,1% (od 5% 

do 33,3%) pacjentów rozpoczynających leczenie lekami I linii (pierwszorazowych) w programie B.29. 

oraz 68,9% pacjentów zmieniających leczenie w obrębie leków I linii w programie B.29. stanowią 

beneficjenci zmian realizacji programu lekowego B.29 w 2022 roku. 
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Na uwagę zasługuję, że nie wszyscy ww. pacjenci będą od razu stosować leki dedykowane populacjom 

SOT i RES. W wyniku zmian realizacji programu lekowego stwardnienia rozsianego w listopadzie 2022 

roku oczekiwana jest zmiana liczby pacjentów z populacji SOT i RES. Niemniej jednak, z uwagi na 

dostępność nowych leków (ofatumumab, ozanimod, ponesimod) jak i inne aspekty (np. decyzja lekarza 

zakładająca wykorzystanie mniej skutecznych leków w pierwszej kolejności) leki dedykowane SOT i RES 

z wysokim prawdopodobieństwem nie zostaną zastosowane wśród wszystkich pacjentów stosujących 
do 2022 roku leki I linii.   

 

Obliczenia w niniejszej analizy uwzględniały historyczny odsetek wykorzystania 4 ostatnich leków 

włączonych do programu B.29. dla których dostępne są dane refundacyjne (teryflunomid, fumaran 

dimetylu, okrelizumab, kladrybina), 

W pierwszej kolejności określono liczbę pacjentów rozpoczynających leczenie ww. lekami każdego roku 

refundacji. W tym celu wykorzystano analogiczne założenia jak w przypadku pełnej analizy populacyjnej, 

tj. stały, niezależny od leczenia odsetek dyskontynuacji na poziomie średnio 9,8% (leki  
I linii) lub 7,8% (leki SOT, RES). 

W następnej kolejności wyniki powyższych obliczeń odniesiono do całkowitej liczby pacjentów 

rozpoczynających lub zmieniających leczenie w obrębie programu (w przypadku roku bazowego 2016 

przyjęto, że liczba ta równa jest liczbie określonej dla 2017 roku). 

Szczegółowe obliczenia przedstawiono w arkuszu „BIAcalc” modelu dołączonego do opracowania. 

Wyniki obliczeń przedstawiono poniżej oraz w rozdziale 2.3. 

 
Tabela 11. Liczba pacjentów rozpoczynających leczenie oraz odsetek wykorzystania leków, które jako ostatnie 
zostały objęte refundacją. 

 

Ustalono, że fumaran dimetylu cechował się w ostatnich latach najwyższym wykorzystaniem, sięgającym 

nawet do 73% pacjentów rozpoczynających lub zmieniających leczenie w obrębie programu B.29. w 
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latach 2018 – 2020. Pozostałe leki miały istotnie niższe wykorzystanie (teryflunomid: do 22% w 

programie B.29.; okrelizumab: do 24% z rzutowo-remisyjną postacią choroby; kladrybina: do 23% w 

nierealizowanym już programie B.46. – lek II linii). 
W obliczeniach przyjęto, że z uwagi na dostępność nowych leków I linii (ozanimod, ponesimod, 

ofatumumab) napływ dodatkowych pacjentów do populacji SOT i RES (po zmianie programu w 2022 

roku) nie będzie wysoki i ustalony będzie na poziomie wykorzystania leku Aubagio® w pierwszych latach 

refundacji (najniższy wpływ z analizowanych leków; 11,3% w 1. pełnym roku refundacji [średnia z lat 

2017-2018] i 20,9% [średnia z lat 2019 - 2020] w 2. roku refundacji). 

 

Tym samym zwiększono liczebność populacji SOT i RES w programie o: 11,3% pacjentów 

rozpoczynających leczenie lekami I linii lub zmieniających to leczenie w 2023 roku oraz 20,9% pacjentów 

rozpoczynających leczenie lekami I linii lub zmieniających to leczenie w 2024 roku i w kolejnych latach. 
 

Określona tą metodą liczba pacjentów rozpoczynających leczenie w wybranych programach lekowych 

oraz pacjentów zmieniających terapię w obrębie programu B.29 została przedstawiona poniżej 

(szczegóły w arkuszu „BIAcalc” modelu).  

 

Rysunek 8. Przybliżona liczebność populacji pacjentów zmieniających terapię w ramach programu lekowego B.29 
dotyczących leczenia stwardnienia rozsianego w Polsce. Dane z lat 2023 – 2025 określono w ramach modelowania 
zakładającego stałą liczbę pacjentów pierwszorazowych (na poziomie średniej z lat 2018 – 2022). Wariant 
prawdopodobny. 
 

Określono również liczebność całkowitą populacji pacjentów stosujących leki w programie B.29.  

(rysunek poniżej). 
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Rysunek 9. Liczebność populacji pacjentów leczonych w programach lekowych w Polsce (dane z uchwał Rady NFZ 
[186], [186], [212], [213], [214], [221], portalu Statystyki NFZ [215] i wyniki modelowania 
farmakoepidemiologicznego). 
 

Zestawienie parametrów wykorzystanych w obliczeniach przedstawiono poniżej. 

 
Tabela 12. Podstawowe parametry oceny liczebności populacji pacjentów rozpoczynających lub zmieniających 
leczenie w obrębie programu B.29. 
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podawany podskórnie) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego w ramach programu 
lekowego.  
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W praktyce klinicznej tylko część pacjentów z populacji RES i SOT stosuje natalizumab podawany 

dożylnie; u pozostałych mogą być stosowane inne leki (przede wszystkim fingolimod i okrelizumab). 
Odsetek wykorzystania natalizumabu IV w programie B.29., w obrębie leków II linii (RES i SOT) 

określono na podstawie dostępnych danych z lat 2017 – 2022. 

W latach 2017 – 2022 odsetek wykorzystania natalizumabu IV w populacjach SOT i RES był stosunkowo 

stały i mieścił się w zakresie od 34,8% do 39,8% (pominięto dane z 2016 roku ze względu na inne 

kryteria zastosowania natalizumabu). Niemniej jednak z uwagi na obserwowalny trend wzrostu 

wykorzystania natalizumabu IV w kolejnych latach, ekstrapolowano dostępne dane na horyzont czasowy 

analizy (rysunek poniżej). 
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Nie zidentyfikowano opublikowanych danych pozwalających określić odsetek występowania  
 w warunkach polskich. Tym samym, podczas spotkania wnioskodawcy z 

ekspertami klinicznymi z Polski, od 5 ekspertów uzyskano odpowiedź na pytanie dotyczące tego odsetka 

(szczegóły w arkuszu „BIAcalc” modelu). 
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Pacjent z analizowanej populacji ma bezpłatny dostęp do wielu leków w programie B.29. Mając na 

uwadze wysoki koszt leczenia wnioskowaną technologią dla pacjenta w przypadku braku refundacji,  

w analizie założono, że przy braku refundacji wnioskowanej technologii lekowej nie będzie ona 
powszechnie wykorzystywana (pacjent musiałby ponieść pełny koszt jej zakupu). Tym samym ustalono, 

że liczebność populacji, o której mowa w art. 6 ust. 1 pkt. 1 lit. c [3] wynosi  

 

 

Objęcie refundacją wnioskowanej technologii spowoduje, że pacjenci  leczenie 

natalizumabem IV z  będą mogli kontynuować leczenie natalizumabem 

podawanym drogą podskórną kosztem komparatorów. 

 

 
 

 

 

 

W pierwszej kolejności przeprowadzono analizę rynku sprzedaży innych substancji czynnych dostępnych 

pod postaciami do podawania podskórnego i podawania dożylnego w obrębie takiego samego zakresu 

wskazań. Mając na uwadze specyfikę realizacji programów lekowych uwzględniono tylko leki dostępne 

w programach lekowych. 
Substancji czynnych z programów lekowych z prezentacjami o różnej drodze podawania (roztwór do 

infuzji vs roztwór do wstrzykiwań) zidentyfikowano kilka: 

• trastuzumabum (Herceptin SC vs Herceptin, Herzuma, Kanjinti, Ogivri, Ontruzant, Trazimera): 

dostępne formy IV i SC oraz leki biopodobne formy IV (mogą zaburzyć ocenę przekwalifikowania 

się na SC); forma SC tylko w 1 programie z grona programów dla formy IV; 

• tocilizumabum (RoActemra): IV i SC w tym samym programie lekowym; 

• ustekinumabum: dostępne formy IV i SC, ale tutaj różne wskazania dla obydwu form (lek 

odrzucono z dalszej analizy); 

• aflibercept: dostępna forma IV i roztwór do wstrzykiwań (do oka), ale tutaj różne wskazania dla 

obydwu form (lek odrzucono z dalszej analizy). 

 

Dodatkowo zidentyfikowano lek rytuksymabu podawany podskórnie, który do niedawna był 

refundowany w programie leczenia chorych na chłoniaki złośliwe. 
W analizie uwzględniono dane dla:  

• trastuzumabu w programie B.09. (leczenie raka piersi); 

• tocilizumabu w programie B.33. (leczenie reumatoidalnego zapalenia stawów i młodzieńczego 

idiopatycznego zapalenia stawów o przebiegu agresywnym); 
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• rytuksymabu w programie B.12. (leczenie chorych na chłoniaki złośliwe; forma SC do niedawna 

refundowana). 

 

Na podstawie danych publikowanych przez NFZ dla półrocznych okresów określono wykorzystanie leków 

SC i IV w poszczególnych programach lekowych. Niemniej jednak postacie SC trastuzumabu i 

rytuksymabu nie miały wyodrębnionego produktu rozliczeniowego w systemie NFZ w latach 2017 – 2016 

(dane z uchwał Rady NFZ przedstawiały łączne wykorzystanie postaci SC i IV w tym okresie). W celu 

korekty danych z lat 2016 – 2017 wykorzystanie leków SC w latach 2016 – 2017 określono na podstawie 

informacji z komunikatów DGL NFZ z tego okresu (postacie SC trastuzumabu i rytuksymabu 
refundowane były wyłącznie w jednym programie lekowym, więc uwzględnienie danych z komunikatów 

DGL NFZ w tym zakresie nie obniża wiarygodności przeprowadzanych obliczeń). 

 

Dysponując informacjami na temat liczby mg poszczególnych substancji czynnych wykorzystanych w 

poszczególnych programach lekowych, w następnej kolejności określono liczbę miesięcznych terapii z 

wykorzystaniem poszczególnych substancji czynnych i ich postaci. 

Przy ocenie liczby miesięcznych terapii uwzględniono dane przedstawione poniżej. 

 
Tabela 13. Uwzględnione średnie wykorzystanie referencyjnych leków. 

Produkt rozliczeniowy Przyjęta liczba mg na miesiąc 
leczenia Dawkowanie 

TOCILIZUMABUM - P - 
POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 

1 MG 
608,75 8 mg/kg do 800 mg co 28 dni (70 kg 

m.c) 

TOCILIZUMABUM - SC - 
PODSKÓRNIE - 1 MG 704,41 1 amp.-strz. (162 mg), podawane 

podskórnie raz w tygodniu. 
TRASTUZUMABUM - P - 

POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 
1 MG 

521,79 6 mg/kg masy ciała co 3 tyg. (60 kg 
m.c.) 

TRASTUZUMABUM - SC - 
PODSKÓRNIE - 1 MG 869,64 600 mg co 3 tyg. 

RITUXIMABUM - P - 
POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 

1 MG 
774,53 375 mg/m2 powierzchni ciała na cykl 

chemioterapii (28 dni; 1,9 m2 pow. c.) 

RITUXIMABUM - SC - 
PODSKÓRNIE - 1 MG 1 521,88 1 400 mg/cykl po indukcji IV 

 

W obliczeniach przyjęto masę ciała pacjenta leczonego w programie B.33. na poziomie 70 kg; masę 

ciała pacjenta leczonego w programie B.09. na poziomie 60 kg; powierzchnię ciała pacjenta leczonego 

w programie B.12. na poziomie 1,9 m2.  

 

W następnej kolejności określono odsetek wykorzystania postaci SC każdego półrocza w okresie od 

początku 2016 roku do końca czerwca 2022 roku. 
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W obliczeniach pominięto dane sprzed 2016 roku, ponieważ nie przedstawiały zużycia poszczególnych 

substancji czynnych w programach lekowych (do końca 2015 roku NFZ raportował informacje na temat 

liczby pacjentów leczonych w programach lekowych z podziałem na jednostki organizacyjne 
świadczeniodawcy). 

 

Wyniki obliczeń przedstawiono poniżej. 

 

Tocilizumab SC został wpisany do Wykazu 1 listopada 2017 roku. Oznacza to, że w II połowie 2017 roku 
sprzedaż tego leku była bardzo niska (0,1% całkowitej liczby zrefundowanych terapii miesięcznych). Na 

tej podstawie II półrocze 2017 roku odrzucono z dalszych obliczeń. 
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Zarówno trastuzumab SC jak i rytuksymab SC były refundowane od 1 lipca 2016 roku, przy czym nie 

odnaleziono informacji wskazujących na sprzedaż rytuksymabu SC w II połowie 2016 roku, co mogło 

wynikać z błędów raportowania do NFZ lub przez NFZ, lub faktycznego braku sprzedaży tej postaci 
rytuksymabu. 
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Zestawienie udziałów form SC wszystkich analizowanych leków referencyjnych w poszczególnych 

półroczach okresu refundacji przedstawiono poniżej. 

W obliczeniach jako pierwsze półrocze refundacji przyjęto półrocze, w którym dany lek w formie do 

podawania podskórnego był wykorzystywany wg NFZ i był refundowany przez pełne 6 miesięcy. 

 

Na podstawie przedstawionych informacji ustalono, że:  

• postacie SC wszystkich analizowanych substancji czynnych cechują się podobnym udziałem w 

rynku; 

• wzrost wykorzystania postaci SC zamiast IV obserwowany jest niezależnie od schematu 

dawkowania. Postacie SC trastuzumabu i rytuksymabu cechują się takim samym schematem 

podawania jako postacie IV, ale analogiczny wzrost zaobserwowano również dla tocilizumabu 

pomimo zmiany częstotliwości podawania (SC co tydzień, IV co 4 tygodnie); 

• po około 2 pełnych latach refundacji następuje stabilizacja analizowanego rynku sprzedaży; po tym 

okresie udział postaci SC nie zmienia się znacznie. 

 

Roczne dane (średnia z dwóch pierwszych półroczy dla 1. roku oraz średnia z pozostałych półroczy 

refundacji dla 2. roku) dotyczące wykorzystania postaci SC przedstawiono w tabeli poniżej. 
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Tabela 14. Odsetek wykorzystania postaci SC w poszczególnych latach refundacji. 

  Średnia Minimum Maksimum 

Tocilizumab - program B.33. (leczenie 
reumatoidalnego zapalenia stawów i 

młodzieńczego idiopatycznego zapalenia stawów 
o przebiegu agresywnym) 

Rok 1 

Rok 2 

Trastuzumab - program B.09. (leczenie raka 
piersi) 

Rok 1 

Rok 2 

Rytuksymab - program B.12. (leczenie chorych 
na chłoniaki złośliwe) 

Rok 1 

Rok 2 

Wszystkie ww. leki 
Rok 1 

Rok 2 

 

Na uwagę zasługują następujące informacje dotyczące uwzględnionych leków referencyjnych: 

1) w przypadku tocilizumabu: 
• brak refundacji postaci IV w innym programie lekowym (zapotrzebowanie na postać IV z innego 

programu lekowego może wpłynąć na fakt przeprowadzania zamówień i przetargów); 

• uwzględnione dane dotyczą choroby nienowotworowej (jak w przypadku analizowanego 

wskazania); 

• postać SC podawana jest 4-krotnie częściej niż postać IV (niemniej jednak wydaje się, że aspekt 

ten nie ma wpływu na stopień wykorzystania postaci SC – osiągnięto podobny udział postaci SC 

każdego z leków niezależnie od zmiany częstotliwości ich podawania względem postaci IV); 

2) w przypadku trastuzumabu i rytuksymabu:  

• postacie IV refundowane są również w innych programach lekowych (może mieć wpływ na 

zamówienia i przetargi: szpital zamawia lek z zamiarem wykorzystania w kilku programach 

lekowych; potrzeba zaopatrzenia programu lekowego bez formy do podawania podskórnego może 

wpływać na zakres wykorzystania postaci do podawania dożylnego w programie, w którym SC jest 

dostępny, np. w sytuacji chwilowego braku postaci SC); 
• uwzględnione dane dotyczą chorób nowotworowych; 

• rytuksymab SC aktualnie nie jest refundowany; 

• rytuksymab SC wymaga wcześniejszego podawania postaci IV; 

• postacie IV I SC cechują się taką samą częstotliwością podawania. 

 
Przedstawione powyżej informacje świadczą o wysokiej potrzebie stosowania form SC leków w 

warunkach polskich. Oznacza to, że udostępnienie wnioskowanej technologii spowoduje wysokie jej 

wykorzystanie w praktyce klinicznej. Tym samym ustalono, że w przypadku pozytywnej decyzji 

refundacyjnej, leczenie wnioskowaną technologią zaczną stosować wszyscy (100%) pacjenci z 
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 (liczebność populacji pacjentów, o której mowa w art. 6 

ust. 1 pkt 2 [3]), tj.:  

 

Ustalono, że wnioskowaną technologię będzie stosować (pacjenci rozpoczynający leczenie i 

kontynuujący leczenie rozpoczęta w latach poprzednich):  

 
2.5.2.2. PODSUMOWANIE INFORMACJI NA TEMAT LICZEBNOŚCI POPULACJI  

 

Podsumowanie informacji na temat liczebności populacji docelowej, uwzględnionej w ramach analizy 

podstawowej przedstawiono w tabeli poniżej. 

 
Tabela 15. Podsumowanie liczebności populacji uwzględnionej w ramach analizy podstawowej; wartości 
zaokrąglone do liczb całkowitych. W nawiasie podano liczebności określone w ramach skrajnych wariantów 
analizy podstawowej. 

2.6. ANALIZA WPŁYWU NA SKUTKI ZDROWOTNE  

 

W celu uwzględnienia wszystkich aspektów zdrowotnych dotyczących pacjentów w stanie klinicznym 

wskazanym we wniosku i związanych z nim kategorii kosztów, w niniejszym opracowaniu uwzględniono 

efekty zdrowotne zastosowania porównywanych technologii.  

 

Wykorzystano efektywność określoną w ramach randomizowanych badań klinicznych [41].  



2.7. Koszty uwzględnione w opracowaniu 
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Nie przeprowadzono modelowania bezpośrednio korelującego punkty końcowe badań klinicznych 

obrazujące bezpośrednie efekty zastosowania porównywanych opcji terapeutycznych, tylko 

wykorzystano średnie, niezdyskontowane roczne koszty dodatkowej opieki nad pacjentem  

z analizowanej populacji leczonym z wykorzystaniem leków z analizowanego rynku, określone na 

podstawie wyników Analizy ekonomicznej [274]. 

 
Uwzględniono wpływ poszczególnych schematów terapeutycznych na: koszt leczenia wspomagającego 

z perspektywy płatnika publicznego (zależne od poziomu niepełnosprawności dodatkowe koszty opieki), 

koszt leczenia rzutów choroby oraz koszt leczenia działań niepożądanych, uwzględniając tym samym 

efekty zastosowania porównywanych technologii lekowych w odniesieniu do zmiany tempa progresji 

stopnia niepełnosprawności, zmiany częstotliwości występowania rzutów choroby oraz ryzyka 

wystąpienia poszczególnych działań niepożądanych [274].  

 

Szczegóły dotyczące przeprowadzenia modelowania przedstawiono w Analizie ekonomicznej [274]. 
 

W ramach analizy nie oceniono efektów zdrowotnych w ujęciu populacyjnym, gdyż zgodnie z wynikami 

Analizy ekonomicznej [274], dodatkowe efekty zdrowotne stosowania wnioskowanej technologii w 

miejsce opcjonalnych technologii refundowanych manifestują się w długim horyzoncie czasowym 

ustalonym na poziomie czasu trwania życia pacjenta z analizowanej populacji. W horyzoncie analizy 

wpływu na budżet potencjalne różnice w skuteczności klinicznej porównywanych opcji terapeutycznej 

nie będą istotnie wpływać na zagregowane wyniki zdrowotne pacjentów z analizowanej populacji. 

 
2.7. KOSZTY UWZGLĘDNIONE W OPRACOWANIU 

 

Dane kosztowe zebrano w lutym 2023 roku z aktualizacją przeprowadzoną w czerwcu 2023 roku.  

W opracowaniu uwzględniono analogiczne założenia i dane wejściowe kosztów jak w przypadku Analizy 

ekonomicznej [274]. 

Uwzględniono wszystkie kategorie kosztu związane z leczeniem pacjentów z analizowanej populacji, 

zidentyfikowane na podstawie dostępnej literatury [63], [64], [65], [66], [67], [68], [217]. Przy ocenie 

kosztów z perspektywy Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) posłużono się informacjami 

przedstawionymi w aktualnych Zarządzeniach Prezesa NFZ i ich załącznikach [46]-[54] (luty 2023). 
 

Szczegóły dotyczące oszacowań poszczególnych kosztów jednostkowych uwzględnionych  

w opracowaniu przedstawiono w Analizie ekonomicznej (przede wszystkim rozdziale 3.7. analizy [268]) 

oraz w dołączonym do raportu modelu decyzyjnym. 
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Tabela 16. Uwzględnione w opracowaniu ceny produktu leczniczego Tysabri®. 

 

 uwzględniono oficjalne ceny urzędowe i limity finansowania produktów Avonex®, 

Rebif® 44, Kesimpta®, Ponvory®, Zeposia®, Betaferon®, Copaxone® i Remurel®, Plegridy®, Tecfidera®, 

Aubagio®, przedstawione w aktualnym obwieszczeniu Ministra Zdrowia [37]. 

 efektywne ceny leków refundowanych określone na podstawie danych 

NFZ z okresu od stycznia do czerwca 2022 [221], [222]. 

 

Zidentyfikowane ceny komparatorów przedstawiono w tabeli poniżej. 
 
Tabela 17. Koszt jednostkowy opakowań komparatorów. 

 Ceny oficjalne [37]  Ceny realne: [221], [222] lub 
[268]* 

Dimethylis fumaras 120 
(Tecfidera) ** 1 072,76 PLN 484,83 PLN 

Dimethylis fumaras 240 
(Tecfidera) 4 291,06 PLN 1 939,32 PLN 

Teriflunomidum  3 141,18 PLN 1 763,55 PLN 
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 Ceny oficjalne [37]  Ceny realne: [221], [222] lub 
[268]* 

Glatirameri acetas 1 669,81 PLN 470,79 PLN 
Interferonum beta-1a / Avonex 3 075,11 PLN 1 852,45 PLN 
Interferonum beta-1a / Rebif 3 643,54 PLN 2 177,26 PLN 

Interferonum beta-1b / Betaferon 2 433,56 PLN 2 052,55 PLN 
Peginterferonum beta-1a 

(Plegridy) 63 μg; 94 μg *** 3 228,88 PLN 1 901,00 PLN 

Peginterferonum beta-1a 
(Plegridy) 125 μg 3 228,88 PLN 1 901,00 PLN 

Ofatumumabum  6 297,50 PLN 1 945,01 PLN 
Ponesimodum  (2 tygodnie)# 607,60 PLN 252,31 PLN 

Ponesimodum  4 099,53 PLN 1 702,37 PLN 
Ozanimodum  (1 tydzień)** 1 467,10 PLN 455,12 PLN 

Ozanimodum  5 868,41 PLN 1 820,49 PLN 
Cladribinum , 1 tabl. 10 mg 9 812,50 PLN 7 310,96 PLN 

Fingolimodum  2 835,00 PLN 2 814,51 PLN 
 ** tylko pierwszy tydzień leczenia; *** tylko pierwsze 4 tygodnie leczenia; # tylko pierwsze 2 

tygodnie 
 

Mając na uwadze sposób podawania porównywanych leków (z reguły pacjent sam przyjmuje lek po 

przeszkoleniu przez personel szpitala) w opracowaniu założono, że wydanie (i/lub podanie pierwszej 

dawki) każdego leku doustnego, domięśniowego i podskórnego będzie wiązało się z dodatkowym 

kosztem ustalonym na poziomie kosztu świadczenia o kodzie 5.08.07.0000004 („przyjęcie pacjenta w 

trybie ambulatoryjnym związane z wykonaniem programu”) [48]. 

 
Uwzględniono również koszt diagnostyki ustalony na poziomie kosztu świadczenia 5.08.08.0000036 

(„diagnostyka w programie leczenia stwardnienia rozsianego”) [49]. Założono, że analogicznie jak w 

przypadku pozostałych leków świadczenie 5.08.08.0000036 będzie rozliczane również w przypadku 

stosowania wnioskowanej technologii. 

 

Istotne z perspektywy płatnika publicznego dodatkowe koszty opieki nad pacjentami z analizowanej 

populacji (koszt opieki wspomagającej, koszt leczenia rzutu i koszt leczenia działań niepożądanych) 

określono na podstawie wyników modelowania przeprowadzonego na etapie Analizy ekonomicznej [274] 

(szczegóły w rozdziale 3.7.4. analizy ekonomicznej z przedstawianiem podstawowych danych 
wejściowych w rozdziałach: 3.7. i 3.7.1. tejże analizy). 

Na podstawie informacji z arkusza „Tx1-Calculations” modelu wygenerowano ww. dane (por. informacje 

przedstawione w arkuszu „BIA_założenia” modelu). Uwzględniono informacje dotyczące pierwszego i 

drugiego roku leczenia. 

Przedstawione w tabeli poniżej wyniki modelowania wygenerowano przy ustawieniach analizy 

podstawowej [274]. 
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Tabela 18. Roczny koszt dodatkowej opieki nad pacjentem z analizowanej populacji z perspektywy płatnika 
publicznego; wartości w PLN zaokrąglone do pełnych groszy. 

 Dodatkowy koszt - rok 1 Dodatkowy koszt - rok 2 
Tysabri SC 10 995,10 11 246,01 
Aubagio 11 167,94 11 816,25 
Plegridy 11 237,88 11 783,60 
Avonex 11 409,17 12 074,96 

Betaferon 11 114,84 11 712,46 
Tecfidera 11 086,55 11 612,95 

Copaxone/Remurel 11 215,64 11 773,24 
Rebif 44 11 275,25 11 835,93 

FINGOLIMOD 11 023,47 11 403,01 
Zeposia 10 927,23 11 380,44 
Ponvory 11 077,69 11 617,46 
Kesimpta 10 897,18 11 203,94 

MAVENCLAD 10 874,36 11 254,43 

 

Przedstawione powyżej dane dotyczą kosztu w przeliczeniu na 1. pacjenta rozpoczynającego leczenie. 

Oznacza to, że dane z roku 2 uwzględniają potencjalne zmiany leczenia i zmiany stanu zdrowia 

pacjentów zgodnie z modelowanym przebiegiem choroby w analizie ekonomicznej. 
 

Dane wejściowe oraz podstawowe założenia wykorzystane przy kalkulacji ww. kosztów przedstawiono 

w rozdziale 3.10. analizy ekonomicznej [268]. Poniżej przedstawiono najważniejsze parametry. 

 
Tabela 19. Podstawowe parametry modelu. 

Parametr Wartość Źródło 

Okres terapii  
z wykorzystaniem  

1 opakowania leków 

 
 Okres terapii opakowaniem 

Avonex® 28 dni 
Rebif 44® 28 dni 

Betaferon® 30 dni 
Copaxone® 28 dni Remurel® 
Tecfidera® 28 dni (7 dni 120 mg) 
Plegridy® 28 dni 
Tysabri® 28 dni 
Aubagio® 28 dni 
Kesimpta® 30,44 dnia 
Zeposia® 28 dni 
Ponvory® 28 dni 
fingolimod 28 dnia 
kladrybina 12,68 tabletek na rok [236] 

 
 

Obwieszczenie Min. 
Zdr. [37]; 

Charakterystyki 
produktów 

leczniczych [40] 

Wejściowa 
charakterystyka 

pacjentów 

 
Parametr Wartość 
Średni wiek 36 lat 

Odsetek mężczyzn 35% 
% EDSS 0 2,0% 

% EDSS 1 – 1,5 5,0% 
% EDSS 2 – 2,5 35,0% 

Badanie SELECT 
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Parametr Wartość Źródło 
% EDSS 3 – 3,5 21,0% 
% EDSS 4 – 4,5 27,0% 
% EDSS 5 – 5,5 10,0% 

 
 

Macierz 
prawdopodobieństw 
przejść między EDSS 

stanu RRMS 
Dane w Tabela 13 analizy ekonomicznej [268] 

Badanie SELECT  
i informacje z bazy 

danych obejmujących 
pacjentów z Kanady 
rozpoznanych po 28. 

roku życia (baza 
University of British 

Columbia) [86] 

Prawdopodobieństwo 
przejść między RRMS  

a SPMS 

 

EDSS Prawdopodobieństwo konwersji 
do SPMS 

 
 

Baza Londyn, Ontario 
MS [76] 

Macierz 
prawdopodobieństw 
przejść między EDSS 

stanu SPMS 
Dane w Tabela 13 analizy ekonomicznej [268] Baza Londyn, Ontario 

MS [76] 

Bazowa częstotliwość 
rzutów choroby 

 

 
 

Baza UK MS Survey 
[110] i badanie 

Patzold 1982 [87] 

Bazowe 
prawdopodobieństwo 

zgonu 

Zależne od wieku i płci roczne prawdopodobieństwa zgonu osoby  
z populacji generalnej Polski w 2021 roku (Tabela 71. analizy 

ekonomicznej [268]) 
GUS [55] 

Wzrost śmiertelności 
pacjentów ze 

stwardnieniem 
rozsianym względem 
populacji generalnej 

 
EDSS SMR 

 

Pokorski 1997 [73] 
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Parametr Wartość Źródło 
 

Skuteczność leków 
względem placebo 

 

 
HR dla progresji 

stopnia 
niepełnosprawności 

IRR dla ARR 

Tysabri SC 0,46 0,31 
Aubagio 0,79 0,70 
Plegridy 0,70 0,64 
Avonex 0,70 0,83 

Betaferon 0,70 0,70 
Tecfidera 0,71 0,51 

Copaxone/Remurel 0,75 0,65 
Rebif 44 0,78 0,66 

Tysabri IV 0,46 0,31 
Zeposia 0,99 0,46 
Ponvory 0,66 0,59 
Kesimpta 0,53 0,31 

Fingolimod 0,43 0,46 
Mavenclad® 0,67 0,43 

 
 

Meta-analizy sieciowe 
[41], [229] 

Roczne ryzyko 
dyskontynuacji 

 
 Roczne ryzyko dyskontynuacji 

Tysabri® 
Avonex® 

Betaferon® 
Copaxone® 
Rebif 44® 
Tecfidera® 
Plegridy® 
Aubagio® 
Zeposia® 
Ponvory® 
Kesimpta® 
Fingolimod 
Mavenclad® 

 
 

Synteza wyników 
badań klinicznych 
(rozdział. 3.6.2.1. 

analizy ekonomicznej 
[268]) 

Ryzyko występowania 
poszczególnych działań 

niepożądanych 
Tabela 23. analizy ekonomicznej [268] 

Synteza wyników 
badań klinicznych 
(rozdział. 3.6.2.2. 

analizy ekonomicznej 
[268]) 

Odsetek poważnych 
działań niepożądanych 

 

 Odsetek poważnych działań 
niepożądanych 

Tysabri® 12,84% 
Avonex® 10,21% 

Betaferon® 0,00% 
Copaxone® 10,27% 
Rebif 44® 9,36% 
Tecfidera® 12,24% 
Plegridy® 12,23% 
Aubagio® 10,81% 

Fingolimod 11,25% 
Mavenclad® 10,38% 

 
 

Synteza wyników 
badań klinicznych 
(rozdział. 3.6.2.2. 

analizy ekonomicznej 
[268]) 
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Parametr Wartość Źródło 

Koszt opakowania 
opcjonalnych 
technologii 

 

  
 

Dimethylis fumaras 
120 (Tecfidera) 484,83 PLN 

Dimethylis fumaras 
240 (Tecfidera) 1 939,32 PLN 

Teriflunomidum 1 763,55 PLN 
Glatirameri acetas 470,79 PLN 
Interferonum beta-

1a / Avonex 1 852,45 PLN 

Interferonum beta-
1a / Rebif 2 177,26 PLN 

Interferonum beta-
1b / Betaferon 2 052,55 PLN 

Peginterferonum 
beta-1a (Plegridy) 

63 μg; 94 μg 
1 901,00 PLN 

Peginterferonum 
beta-1a (Plegridy) 

125 μg 
1 901,00 PLN 

Ofatumumabum 1 945,01 PLN 
Ponesimodum, 2 

tyg. 252,31 PLN 

Ponesimodum 1 702,37 PLN 
Ozanimodum, 1 

tydz. 455,12 PLN 

Ozanimodum 1 820,49 PLN 
Cladribinum, 1 tabl. 

10 mg 7 310,96 PLN 

Fingolimodum 2 814,51 PLN 
 
 

dane NFZ [221], 
[222], [268] 

Dodatkowe koszty 
realizacji programu 

lekowego 

 

 

Roczny 
koszt 
wizyt 

(PLN) – 1. 
rok 

Roczny 
koszt 
wizyt 

(PLN) – 
kolejne 

lata 

Roczny 
koszt 

diagnostyki 
(PLN) 

Tysabri SC 
1 410,91 

PLN 
1 410,91 

PLN 
1 671,00 

PLN 

Aubagio 
1 410,91 

PLN 
1 410,91 

PLN 
1 671,00 

PLN 

Plegridy 
1 410,91 

PLN 
1 410,91 

PLN 
1 671,00 

PLN 

Avonex 
1 410,91 

PLN 
1 410,91 

PLN 
1 671,00 

PLN 
Betaferon 1 316,85 

PLN 
1 316,85 

PLN 
1 671,00 

PLN 

Tecfidera 
1 519,07 

PLN 
1 410,91 

PLN 
1 671,00 

PLN 

Copaxone/Remurel 
1 410,91 

PLN 
1 410,91 

PLN 
1 671,00 

PLN 

Rebif 44 
1 410,91 

PLN 
1 410,91 

PLN 
1 671,00 

PLN 

Tysabri IV 
6 349,09 

PLN 
6 349,09 

PLN 
1 671,00 

PLN 

Zeposia 
1 519,07 

PLN 
1 410,91 

PLN 
1 671,00 

PLN 

Ponvory 
1 519,07 

PLN 
1 410,91 

PLN 
1 671,00 

PLN 

Kesimpta 
1 622,40 

PLN 
1 297,92 

PLN 
1 671,00 

PLN 

Założenia 
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Parametr Wartość Źródło 

Fingolimod 
1 410,91 

PLN 
1 410,91 

PLN 
1 671,00 

PLN 

Mavenclad® 
1 297,92 

PLN 
1 297,92 

PLN 
1 671,00 

PLN 
 
 

Koszt leczenia działań 
niepożądanych Tabela 44. analizy ekonomicznej [268] Założenia, 

jgp.uhc.com.pl 

Koszt opieki 
wspomagającej 

 
EDSS Koszt z perspektywy NFZ 

0 5 698,90 PLN 
1–1,5 8 684,33 PLN 
2–2,5 7 869,68 PLN 
3–3,5 9 801,57 PLN 
4–4,5 13 546,82 PLN 
5–5,5 14 322,81 PLN 
6–6,5 13 137,35 PLN 
7–7,5 8 765,67 PLN 
8–8,5 8 249,88 PLN 
9–9,5 14 727,49 PLN 

 
 

Selmaj 2017 [217], 
[218] 

Koszt rzutu choroby 2 734,67 PLN z perspektywy płatnika publicznego Selmaj 2017 [217], 
[218] 

Ryzyko PML Tabela 25. analizy ekonomicznej [268] [193] 
% anty-JVC(+) 58,0% [193] 

% rocznej konwersji do 
anty-JCV(+) 8,9% [192] 

% po leczeniu 
immunosupresyjnym 13,5% [193] 

CFR dla PML 22,8% [196] 
Progresja EDSS 
związana z PML 2 [196] 

 

Opierając się na Wytycznych przeprowadzania Ocen Technologii Medycznych [1], w ramach niniejszej 

analizy wpływu na budżet nie uwzględniono dyskontowania. 

 

2.8. METODY ESTYMACJI WYNIKÓW ANALIZY W UJĘCIU POPULACYJNYM 

 

Zastosowana w niniejszej analizie metoda estymacji wyników w ujęciu populacyjnym uwzględnia 
obserwację rocznej liczby pacjentów, która pozwala określić sumaryczne zużycie danych zasobów w 

ujęciu populacyjnym. 

W uproszczeniu, iloczyn rocznej liczby pacjentów oraz średniego rocznego zużycia danego zasobu 

medycznego (lub średniego rocznego kosztu) pozwala określić całkowite zużycie zasobów medycznych 

(lub kosztów) wśród pacjentów w stanie klinicznym wskazanym we wniosku. 

 

W pierwszej kolejności oceniono liczbę pacjentów mogących rozpoczynać leczenie z wykorzystaniem 

porównywanych interwencji każdego roku należącego do horyzontu czasowego analizy i następnie 



2.9. Analiza wrażliwości i parametry analizy 

 

 

 
 61  

określono wydatki z budżetu płatnika publicznego przy uwzględnieniu danych wejściowych i wyników 

modelu Analizy ekonomicznej [274].  

 

Wykorzystano wyniki modelu Analizy ekonomicznej [274] pod postacią rocznego zużycia zasobów lub 

kosztu przypadającego na pacjenta rozpoczynającego leczenie z wykorzystaniem porównywanych 

interwencji. W obliczeniach przyjęto włączenie do obserwacji wszystkich grup pacjentów 1 stycznia 
każdego roku horyzontu czasowego analizy. 

Przykładowo dla pacjentów włączonych w pierwszym roku koszt wnioskowanej technologii określono 
dla pierwszych 12 miesięcy (𝑍𝑍1−12) oraz między 13 a 24 miesiącem (𝑍𝑍13−24) na podstawie modelu Analizy 

ekonomicznej [274]. Ww. dane przedstawiono w przeliczeniu na pacjenta rozpoczynającego leczenie na 

początku horyzontu czasowego analizy (dane uwzględniają zdarzenia wykluczające z leczenia, tj. 

rezygnacja z powodu zdarzeń niepożądanych, progresja choroby lub zgon). 

Następnie dysponując informacjami na temat liczby pacjentów rozpoczynających leczenie wnioskowaną 
technologią każdego roku (𝑃𝑃𝑟𝑟𝑟𝑟𝑟𝑟.1) określono sumaryczny koszt stosowania wnioskowanej technologii w 

tej grupie chorych zgodnie z algorytmem: 

• w roku 1.: 𝑃𝑃𝑟𝑟𝑟𝑟𝑟𝑟.1 ∙ 𝑍𝑍1−12 

• w roku 2.: 𝑃𝑃𝑟𝑟𝑟𝑟𝑟𝑟.1 ∙ 𝑍𝑍13−24. 

Analogiczne obliczenia przeprowadzono dla kolejnych lat horyzontu czasowego analizy  

i pozostałych kategorii kosztów. Przykładowo dla pacjentów rozpoczynjących leczenie w 2. roku 

horyzontu czasowego ww. algorytm przyjmuje postać: 

• w roku 1.: 𝑃𝑃𝑟𝑟𝑟𝑟𝑟𝑟.2 ∙ 0 = 0 (pacjenci nie włączeni jeszcze do modelu) 

• w roku 2.: 𝑃𝑃𝑟𝑟𝑟𝑟𝑟𝑟.2 ∙ 𝑍𝑍1−12. 

 

2.9. ANALIZA WRAŻLIWOŚCI I PARAMETRY ANALIZY 

 

W ramach analizy podstawowej uwzględniono trzy warianty:  
• wariant najbardziej prawdopodobny, uwzględniający realistyczne wartości parametrów 

dotyczących wielkości analizowanej populacji i wpływu refundacji wnioskowanej technologii na 

budżet płatnika publicznego;  
• wariant minimalny, uwzględniający skrajne założenia i wartości z zakresu niepewności parametrów 

dotyczących wielkości analizowanej populacji, generujące minimalny wpływ ocenianej decyzji na 

budżet płatnika publicznego;  

• wariant maksymalny, uwzględniający skrajne założenia i wartości zakresu niepewności parametrów 

dotyczących wielkości analizowanej populacji, generujące maksymalny wpływ ocenianej decyzji na 

budżet płatnika publicznego. 

Parametry poszczególnych wariantów zostały przedstawione w tabeli poniżej (szczegóły przedstawiono 
w rozdziałach 2.5. i 2.7.). 
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Tabela 20. Charakterystyka wariantów oceny wielkości populacji docelowej. 

 Wariant 
prawdopodobny 

Wariant 
minimalny 

Wariant 
maksymalny Źródło 
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W ramach analizy wrażliwości rozpatrywano dodatkowe scenariusze opisane w tabeli poniżej. 

 
Tabela 21. Opis scenariuszy analizy wrażliwości. 

Nr 
Scenariusz analizy wrażliwości 

Wariant liczebności 
Parametr(y) Wartość 

SA 00 
Analiza podstawowa 

Prawdopodobny 
SA 01 Minimalny 
SA 02 Maksymalny 
SA 03 

Uwzględnij korektę stosowania kilku leków przez 1 pacjenta raportowanego  
w danych NFZ 

Prawdopodobny 
SA 04 Minimalny 
SA 05 Maksymalny 
SA 06 

Docelowy wzrost wykorzystania leków "II linii" na poziomie wzrostu wykorzystania 
Tecfidera 

Prawdopodobny 
SA 07 Minimalny 
SA 08 Maksymalny 
SA 09 

Docelowy wzrost wykorzystania leków "II linii" na poziomie wzrostu wykorzystania 
Tecfidera, Aubagio, Mavenclad, Ocrevus 

Prawdopodobny 
SA 10 Minimalny 
SA 11 Maksymalny 
SA 12 

Koszt komparatorów na podstawie obwieszczenia [37] 
Prawdopodobny 

SA 13 Minimalny 
SA 14 Maksymalny 

Testowanie założeń i parametrów modelu analizy ekonomicznej (szczegóły w [268]) 
SA 15 Half cycle correction (1=Yes, 2=No) Lower Bound Prawdopodobny 
SA 16  Upper Bound Prawdopodobny 
SA 17 Male population percentage Lower Bound Prawdopodobny 
SA 18  Upper Bound Prawdopodobny 
SA 19 Patient age (years) Lower Bound Prawdopodobny 
SA 20  Upper Bound Prawdopodobny 
SA 21 EDSS stopping - tysabri Lower Bound Prawdopodobny 
SA 22  Upper Bound Prawdopodobny 
SA 23 EDSS stopping - other treatments Lower Bound Prawdopodobny 
SA 24  Upper Bound Prawdopodobny 
SA 25 Stop treatment on progression to SPMS Lower Bound Prawdopodobny 
SA 26  Upper Bound Prawdopodobny 
SA 27 Relapse Rate ratio - 1st trt Lower Bound Prawdopodobny 
SA 28  Upper Bound Prawdopodobny 
SA 29 Relapse Rate ratio - other treatments Lower Bound Prawdopodobny 
SA 30  Upper Bound Prawdopodobny 
SA 31 Disability progression HR - 1st trt Lower Bound Prawdopodobny 
SA 32  Upper Bound Prawdopodobny 
SA 33 Disability progression HR - other treatments Lower Bound Prawdopodobny 
SA 34  Upper Bound Prawdopodobny 
SA 35 Annual discontinuation rate -Tysabri Lower Bound Prawdopodobny 
SA 36  Upper Bound Prawdopodobny 
SA 37 Annual discontinuation rate - other treatments Lower Bound Prawdopodobny 
SA 38  Upper Bound Prawdopodobny 
SA 39 Annual risk of PML Lower Bound Prawdopodobny 
SA 40  Upper Bound Prawdopodobny 
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Nr 
Scenariusz analizy wrażliwości 

Wariant liczebności 
Parametr(y) Wartość 

SA 41 Initial share of Anti-JCV(+) Lower Bound Prawdopodobny 
SA 42  Upper Bound Prawdopodobny 
SA 43 Annual seroconversion rate to Anti-JCV(+) Lower Bound Prawdopodobny 
SA 44  Upper Bound Prawdopodobny 
SA 45 Share of prior immunosupresants users Lower Bound Prawdopodobny 
SA 46  Upper Bound Prawdopodobny 
SA 47 PML, CFR: Lower Bound Prawdopodobny 
SA 48  Upper Bound Prawdopodobny 
SA 49 EDSS score progression for PML survivors: Lower Bound Prawdopodobny 
SA 50  Upper Bound Prawdopodobny 
SA 51 Cost per adverse event Lower Bound Prawdopodobny 
SA 52  Upper Bound Prawdopodobny 
SA 53 Disutility - non serious event Lower Bound Prawdopodobny 
SA 54  Upper Bound Prawdopodobny 
SA 55 Duration of adverse events (days) Lower Bound Prawdopodobny 
SA 56  Upper Bound Prawdopodobny 
SA 57 Incidence rate AEs - Tysabri Lower Bound Prawdopodobny 
SA 58  Upper Bound Prawdopodobny 
SA 59 Incidence rate AEs - other treatments Lower Bound Prawdopodobny 
SA 60  Upper Bound Prawdopodobny 
SA 61 Proportion serious AEs - Tysabri Lower Bound Prawdopodobny 
SA 62  Upper Bound Prawdopodobny 
SA 63 Proportion serious AEs - other treatments Lower Bound Prawdopodobny 
SA 64  Upper Bound Prawdopodobny 
SA 65 Tysabri: AE Cost Include Lower Bound Prawdopodobny 
SA 66  Upper Bound Prawdopodobny 
SA 67 Other treatments: AE Cost Include Lower Bound Prawdopodobny 
SA 68  Upper Bound Prawdopodobny 
SA 69 Tysabri: AE Disutility Include Lower Bound Prawdopodobny 
SA 70  Upper Bound Prawdopodobny 
SA 71 Other treatments: AE Disutility Include Lower Bound Prawdopodobny 
SA 72  Upper Bound Prawdopodobny 
SA 73 Utility by EDSS: No relapse, RRMS Lower Bound Prawdopodobny 
SA 74  Upper Bound Prawdopodobny 
SA 75 Utility by EDSS: No relapse, SPMS Lower Bound Prawdopodobny 
SA 76  Upper Bound Prawdopodobny 
SA 77 Utility by EDSS: Relapse, RRMS Lower Bound Prawdopodobny 
SA 78  Upper Bound Prawdopodobny 
SA 79 Utility by EDSS: Relapse, SPMS Lower Bound Prawdopodobny 
SA 80  Upper Bound Prawdopodobny 
SA 81 Disutility for caregivers -include Lower Bound Prawdopodobny 
SA 82  Upper Bound Prawdopodobny 
SA 83 Disutility for caregivers - RRMS Lower Bound Prawdopodobny 
SA 84  Upper Bound Prawdopodobny 
SA 85 Disutility for caregivers - SPMS Lower Bound Prawdopodobny 



2.9. Analiza wrażliwości i parametry analizy 
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Nr 
Scenariusz analizy wrażliwości 

Wariant liczebności 
Parametr(y) Wartość 

SA 86  Upper Bound Prawdopodobny 
SA 87 Cost of relapse Lower Bound Prawdopodobny 
SA 88  Upper Bound Prawdopodobny 
SA 89 Management Cost -  RRMS Lower Bound Prawdopodobny 
SA 90  Upper Bound Prawdopodobny 
SA 91 Management Cost -  SPMS Lower Bound Prawdopodobny 
SA 92  Upper Bound Prawdopodobny 
SA 93 Cost of  Administration - Tysabri Lower Bound Prawdopodobny 
SA 94  Upper Bound Prawdopodobny 
SA 95 Cost of  Administration - other treatments Lower Bound Prawdopodobny 
SA 96  Upper Bound Prawdopodobny 
SA 97 Mortality calculation (1= MS RR, 2=EDSS  RR) Lower Bound Prawdopodobny 
SA 98  Upper Bound Prawdopodobny 
SA 99 EDSS relative risk - RRMS Lower Bound Prawdopodobny 

SA 100  Upper Bound Prawdopodobny 
SA 101 EDSS relative risk - SPMS Lower Bound Prawdopodobny 
SA 102  Upper Bound Prawdopodobny 
SA 103 Extreme efficacy scenarios optimistic Prawdopodobny 
SA 104  pessimistic Prawdopodobny 

SA 105 Cost of relapse scenario DRG A36, methylprednisolone 
1g/d for 5 days, ranitidine Prawdopodobny 

SA 106  58% DRG A36; 42% W11 Prawdopodobny 
SA 107 Management Cost scenarios Orlewska 2005 Prawdopodobny 
SA 108  Szmurlo 2014 Prawdopodobny 
SA 109 Discontinuation risk scenarios No risk Prawdopodobny 
SA 110  The same risks (Polish HTA) Prawdopodobny 
SA 111  Chen 2022 Prawdopodobny 
SA 112 Patients characteristics DECIDE Trial - ITT Prawdopodobny 
SA 113  AFFIRM Trial - ITT Prawdopodobny 
SA 114  DECIDE Trial - SOT patients Prawdopodobny 
SA 115  SELECT Trial - ITT Prawdopodobny 
SA 116  SENTINEL Trial - SOT patients Prawdopodobny 
SA 117  SELECT Trial - SOT patients Prawdopodobny 
SA 118  UK MS Survey Prawdopodobny 
SA 119  ADVANCE Trial Prawdopodobny 
SA 120  DEFINE and CONFIRM trials Prawdopodobny 

SA 121 ARR for RRMS UK MS Survey & Patzold, 1982. 
Option 2 Prawdopodobny 

SA 122  DECIDE Trial (avonex as 
reference) Prawdopodobny 

SA 123  
DEFINE and CONFIRM trials 

extrapolated w/ UK MS Survey & 
Patzold, 1982 

Prawdopodobny 

SA 124  ADVANCE Trial Extrapolated w/ 
UK MS Survey & Patzold, 1982 Prawdopodobny 

SA 125  ADVANCE Trial (0-5) + UK MS 
Survey & Patzold, 1982 Prawdopodobny 
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Nr 
Scenariusz analizy wrażliwości 

Wariant liczebności 
Parametr(y) Wartość 

SA 126  
DEFINE and CONFIRM trials  

(0-5) + UK MS Survey & Patzold, 
1982 

Prawdopodobny 

SA 127 ARR for SPMS UK MS Survey & Patzold, 1982. 
Option 2 Prawdopodobny 

SA 128 Transition probability matrix DECIDE Trial (Avonex as 
reference treatment) Prawdopodobny 

SA 129  AFFIRM Trial + London Ontario Prawdopodobny 

SA 130  DEFINE and CONFIRM trials + 
London Ontario Prawdopodobny 

SA 131  ADVANCE Trial + London Ontario Prawdopodobny 
SA 132  London Ontario Prawdopodobny 

SA 133  British Columbia (Age at onset < 
28 years) Prawdopodobny 

SA 134  British Columbia (Age at onset ≥ 
28 years) Prawdopodobny 

SA 135 Disability progression HR CDP-6M: NMA (OPERA), 2022 
[41] Prawdopodobny 

SA 136  CDP-3M: NMA, 2022 [41] Prawdopodobny 
SA 137 Mavenclad: no efect wanning - Prawdopodobny 
SA 138 Mavenclad: min. dose - Prawdopodobny 
SA 139 Mavenclad: max. dose - Prawdopodobny 
SA 140 All treatments: efect wanning - Prawdopodobny 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 



3.1. Aktualne wydatki z budżetu płatnika publicznego 
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3. WYNIKI ANALIZY WPŁYWU NA BUDŻET 

 

3.1. AKTUALNE WYDATKI Z BUDŻETU PŁATNIKA PUBLICZNEGO 

 

Obecnie produkt leczniczy Tysabri® (natalizumab SC) nie jest finansowany ze środków publicznych i tym 

samym składowa kosztów opieki pacjentów w stanie klinicznym wskazanym we wniosku uwzględniająca 
podawania natalizumabu SC nie występuje. 

 

Nie są dostępne informacje na temat aktualnych wydatków wśród chorych, którzy będą mogli stosować 

wnioskowaną technologię w przypadku refundacji. 

 

Sumaryczny koszt refundacji leków stosowanych w programach lekowych w Polsce w latach 2013 – 

2019 [248] został przedstawiony w tabeli poniżej. 

 
Tabela 22. Koszt substancji czynnych refundowanych w programach lekowych dla pacjentów ze stwardnieniem 
rozsianym w Polsce. Wartości w mln PLN [248]. 

 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 
Koszt refundacji leków - B.29. i B.46. 168,74 213,6 257,87 287,91 321,71 357,5 390,95 

Koszt refundacji leków - B.29. (aktualny 
kształt) 160,27 181,27 208,87 224,81 250,2 278,78 303,24 

Glatirameri acetas - p - pozajelitowo 
(parenteral) - 1 mg 23,58 31,73 40,9 42,84 42,92 42,38 29,88 

Interferonum beta 1a a 22 mcg - p - 
pozajelitowo (parenteral) - 0.001 mg 0,5 0,54 0,79 0 0 0 0 

Interferonum beta 1a a 30 mcg - p - 
pozajelitowo (parenteral) - 0.001 mg 30,38 39,89 54,29 56,7 44,03 37,68 32,91 

Interferonum beta 1a a 44 mcg - p - 
pozajelitowo (parenteral) - 0.001 mg 22,43 25,99 28,31 32,18 31,05 31,29 30,15 

Interferonum beta-1b - p - pozajelitowo 
(parenteral) - 0.001 mg 83,38 83,12 84,58 87,3 77,67 67,73 62,02 

Fingolimodum - o - doustnie (oral, per 
mouth) - 1 mg 6,97 21,37 33,3 43,97 48,86 51,91 55,33 

Natalizumabum - p - pozajelitowo 
(parenteral) - 1 mg 1,5 10,96 15,7 19,13 22,21 23,79 27,65 

Dimethylis fumaras - o - doustnie (oral, 
per mouth) - 1 mg 0 0 0 5,22 49,14 84,37 120,82 

Peginterferonum beta-1a - p - 
pozajelitowo (parenteral) - 1 mcg 0 0 0 0,57 5,03 7,59 8,32 

Teriflunomidum - o - doustnie (oral, per 
mouth) - 1 mg 0 0 0 0 0,36 7,74 19,14 

Alemtuzumab - pi - pozajelitowo dożylnie 
(parentera-intravesicular) - 1 mg 0 0 0 0 0,44 3,02 3,54 

Ocrelizumabum - p - pozajelitowo 
(parenteral) - 1 mg 0 0 0 0 0 0 0,63 

Cladribinum - o - doustnie (oral, per 
mouth) - 1 mg 0 0 0 0 0 0 0,56 

Ustalono, że koszt refundacji leków stosowanych aktualnie w programie lekowym B.29. wyniósł 

w 2019 r. 390,95 mln PLN [248].  
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Kwota refundacji za wszystkie leki stosowane w aktualnym programie B.29. wyniosła: 442 938 207,87 

PLN w 2021 roku [260] oraz 409 899 174,86 PLN w okresie styczeń – październik 2022 roku [261]. 
 

Nie są dostępne żadne inne informacje na temat innych wydatków wśród chorych, którzy będą mogli 

stosować wnioskowaną technologię w przypadku jej refundacji. Prognozy wszystkich wydatków na lata 

horyzontu czasowego analizy przedstawiono w kolejnym rozdziale (scenariusz istniejący). 

 

3.2. WARIANT NAJBARDZIEJ PRAWDOPODOBNY, MINIMALNY I MAKSYMALNY 

 

Wyniki analizy wpływu na budżet przedstawiono poniżej. 

 
 

 



3.2. Wariant najbardziej prawdopodobny, minimalny i maksymalny 
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Tabela 23. Wyniki analizy wpływu na budżet. Wyniki w PLN zaokrąglone do pełnych złotówek. 
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3.2. Wariant najbardziej prawdopodobny, minimalny i maksymalny 
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Wyniki przeprowadzonej analizy wpływu na budżet wykazały, że podjęcie decyzji o finansowaniu 

produktu leczniczego Tysabri® (natalizumab SC) w analizowanym wskazaniu spowoduje  

 

 

Ustalono, że realizacja scenariusza nowego zakładającego finansowanie wnioskowanej technologii ze 

środków publicznych związana będzie ze zmianą całkowitych wydatków z budżetu płatnika publicznego 
przeznaczonych na realizację świadczeń gwarantowanych pacjentom ze stwardnieniem rozsianym na 

poziomie (w nawiasach podano wyniki skrajnych scenariuszy oceny wielkości populacji): 
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3.3. ANALIZA WRAŻLIWOŚCI 

 

Wyniki analizy wrażliwości dla analizy wpływu na budżet przedstawiono w tabeli poniżej. 
 
Tabela 24. Wyniki analizy wrażliwości. 



3.3. Analiza wrażliwości 
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3.3. Analiza wrażliwości 
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3.3. Analiza wrażliwości 
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Nie zaobserwowano istotnego wpływu na zakres wyników inkrementalnych analizy podstawowej 

realizacji większości scenariuszy analizy wrażliwości.  

 
W ramach analizy wrażliwości wykazano wysoką stabilność wyników analizy podstawowej z 

 wydatków z budżetu płatnika publicznego określonym w ramach 

maksymalnych wariantów liczebności nieprzekraczającym  

 

 

W ramach analizy wrażliwości ustalono, że najwyższy wpływ na wyniki niniejszej analizy miały założenia 

dotyczące liczebności populacji docelowej, wysokości kosztu opcjonalnych technologii refundowanych 

(przy uwzględnieniu oficjalnego kosztu leków refundowanych  oraz dawkowania 

kladrybiny (przy uwzględnieniu maksymalnej dawki kladrybiny obserwowano oszczędności związane z 
finansowaniem wnioskowanej technologii). Realizacja pozostałych scenariuszy analizy wrażliwości 

powodowała zmianę wyników analizy podstawowej w zakresie  

 

Nie zidentyfikowano przesłanek do zmiany wniosków w odniesieniu do analizy podstawowej.  



4. Analiza zużytych zasobów 
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4. ANALIZA ZUŻYTYCH ZASOBÓW   

 
Tabela 25. Analiza zasobów. W nawiasach podano wartości dotyczące skrajnych wariantów. 
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5. ANALIZA WPŁYWU NA EFEKTY ZDROWOTNE 

 
W ramach niniejszej analizy nie przeprowadzono oceny skutków zdrowotnych w ujęciu populacyjnym 

(por. rozdział 2.6.). 

 

 

6. ANALIZA WPŁYWU NA ORGANIZACJĘ UDZIELANIA ŚWIADCZEŃ ZDROWOTNYCH  

 

Wyniki niniejszej analizy wpływu na budżet świadczą, że uwzględnienie sugerowanego sposobu 

finansowania ocenianej technologii ze środków publicznych z wysokim prawdopodobieństwem będzie 

wiązać się z niewielkimi dodatkowymi nakładami finansowymi płatnika publicznego.  
 

Stosowanie produktu leczniczego Tysabri® (natalizumab SC) w analizowanym wskazaniu nie nakłada 

szczególnych wymogów na pacjenta czy świadczeniodawcę. Leczenie natalizumabem pacjentów z 

analizowanej populacji nie wymaga dodatkowego wyposażenia placówek medycznych (sprzęt, personel 

i inne) czy stosowania dodatkowych środków ostrożności. Wszystkie ewentualne wymagania związane  

z analizowaną technologią medyczną są już spełnione przez placówki medyczne obejmujące opieką 

medyczną pacjentów z analizowanej populacji. 

 
Podawanie podskórne w miejsce podawania dożylnego jest wygodniejsze dla pacjenta oraz pozwala 

zminimalizować czas pracy personelu medycznego (preparat gotowy do podania, krótszy czas podawania, 

brak konieczności przygotowywania aparatury do infuzji).  

 

Wskazano, że refundacja wnioskowanej technologii może przełożyć się na: wzrost satysfakcji pacjentów 

z otrzymanej opieki medycznej, zmniejszenie obciążenia pacjenta ze względu na wygodniejszy sposób 

podawania natalizumabu względem aktualnie dostępnej postaci farmaceutycznej oraz zmniejszenie 

obciążenia systemu opieki medycznej w Polsce (uwolnienie personalnych i sprzętowych zasobów 
medycznych). 

Dodatkowa analiza [268] przeprowadzono na podstawie wyników badań SISTER [264] i EASIER [267] 

wykazała, że zastąpienie natalizumabu podawanego dożylnie przez wnioskowaną technologię może 

wiązać się z redukcją:  

• czasu jaki pacjent przeznacza na przyjmowanie natalizumabu o 16-20 godzin w ciągu roku (49%-

55%); 

• czasu jaki personel medyczny (głównie pielęgniarka) przeznacza na podawanie natalizumabu o 3,5 

godziny (55%) rocznie; 

• czasu zajmowania miejsca w szpitalu przez pacjenta o 16 godzin rocznie (59%). 



7. Aspekty etyczne i społeczne 

 

 

 
 81  

Ustalono, że świadczeniodawca realizujący program lekowy dla natalizumabu w ciągu roku jest w stanie 

obsłużyć 2,5-krotnie więcej pacjentów leczonych natalizumabem podawanym podskórnie niż 

natalizumabem podawanym dożylnie. 

Wysokie zapotrzebowanie na postacie do podawania podskórnego, które zostały objęte refundacją w 

ostatnich latach (tocilizumab, trastuzumab, rytuksymab) świadczy o potrzebie wdrożenia technologii 

lekowych cechujących się drogą podawania wygodniejszą dla pacjenta i personelu medycznego niż 
podawanie dożylne, przy nie niższej skuteczności klinicznej i podobnym profilu bezpieczeństwa jak w 

przypadku dożylnego podawania. Kryteria te spełnia wnioskowana technologia o czym świadczą wyniki 

niniejszej analizy oraz wyniki randomizowanych badań DELIVER [233] i REFINE [234]. 

 

Uważa się, że decyzja o finansowaniu ze środków publicznych ocenianej technologii (natalizumab SC) 

nie będzie wiązała się z dodatkowymi nakładami finansowymi ze strony Narodowego Funduszu Zdrowia 

z tytułu finansowania dodatkowych wymagań związanych z tą technologią medyczną (jak transport 

pacjenta do wysoko wyspecjalizowanego ośrodka medycznego, na wizyty czy badania związane z 
podawaniem ocenianego preparatu, finansowania zakupu dodatkowego sprzętu specjalistycznego, 

szkoleń pracowników służby zdrowia, itp.).  

 

Pozytywna decyzja odnośnie finansowania produktu leczniczego Tysabri® z dużym 

prawdopodobieństwem wpłynie na wydatki publiczne w sektorach innych niż ochrona zdrowia. Niemniej 

jednak dodatkowe oszczędności wynikające ze zmniejszonej utraty produktywności będą manifestować 

się w dłuższym horyzoncie czasowym niż uwzględniono w niniejszym opracowaniu (zmniejszone koszty 

utraconej produktywności [268]). 
Dodatkowo stosowanie natalizumabu, poprzez poprawę stanu zdrowia pacjenta z analizowanej 

populacji, może zwiększyć aktywność zawodową opiekunów chorych lub samych chorych. Jednakże 

brakuje bezpośrednich dowodów potwierdzających ww. aspekt i na tej podstawie nie przedstawiono 

stosowanych obliczeń w tym zakresie. 

 

 

7. ASPEKTY ETYCZNE I SPOŁECZNE  

 

W chwili obecnej pacjent z analizowanej populacji poddawany jest terapii z wykorzystaniem 
natalizumabu podawanego dożylnie lub leków I linii leczenia w ramach programu lekowego „Leczenie 

stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)” [37].  

 

Finansowanie substancji czynnych w programie lekowym oznacza precyzyjne i jednorodne dla całego 

kraju kryteria i zasady kwalifikacji pacjentów do leczenia oraz jasne zdefiniowanie kryteriów 

monitorowania i odpowiedzi pacjenta na leczenie. Pozwala to płatnikowi publicznemu lepiej kontrolować 
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wydatki na leczenie. W przypadku jasno zdefiniowanej populacji chorych taka właściwość zasad 

funkcjonowania programów lekowych wydaje się mieć duże znaczenie, biorąc pod uwagę ograniczony 

budżet płatnika publicznego.  
 

Powyższe obliczono na podstawie oceny stopnia wykorzystania budżetu na refundacje do końca 

listopada 2022 roku wg komunikatu NFZ z dnia 01.06.2023 (29,61% wykonanego budżetu na refundację 

przez 4 miesiące daje około 89% wykonanego budżetu w całym roku, czyli około 2,3 mld PLN 

niewykorzystanych środków finansowych). 

Wyższy efekt kliniczny stosowania wnioskowanej technologii względem komparatorów może przełożyć 

się na istotny wzrost poziomu satysfakcji pacjentów z analizowanej populacji z otrzymanej opieki 

medycznej. 
Objęcie refundacją produktu leczniczego Tysabri® podawanego podskórnie pozwoli na zwiększenie 

spektrum dostępnych opcji terapeutycznych wśród chorych na stwardnienie rozsiane, przy zachowaniu 

opłacalności stosowanego schematu postępowania przy zaakceptowaniu proponowanego porozumienia 

podziału ryzyka dla wnioskowanej technologii [268]. 

Co więcej, zmiana drogi podawania natalizumabu pozwoli uwolnić zasoby niezbędne do funkcjonowania 

systemu opieki zdrowotnej w Polsce oraz zwiększyć poziom satysfakcji pacjentów z otrzymanej opieki 

medycznej.  

Badanie SISTER wykazało, że stosowanie natalizumabu podawanego podskórnie w miejsce 

natalizumabu podawanego dożylnie wiązało się ze skróceniem czasu podawania leku średnio o 1,5 
godziny [264]. Analogicznie, badanie EASIER [267] wykazało, że natalizumab podawany podskórnie 

wiązał się ze zmniejszeniem czasu podawania leku o 49% oraz zmniejszeniem czasu jaki personel 

medyczny przeznacza na pacjenta o 55% względem natalizumabu podawanego dożylnie. Aspekty te 

mogą przełożyć się na istotne oszczędności dla świadczeniodawcy i pacjenta. 

 

Nie znaleziono aspektów ingerujących w prawo pacjenta czy w szeroko rozumiane prawa człowieka.  
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Finansowanie stosowania wnioskowanej technologii w analizowanym wskazaniu na rozważanych  

w opracowaniu zasadach spowoduje, że: 

• żadne z grup pacjentów nie będą faworyzowane – korzyści dotyczą całej populacji pacjentów  

z analizowanym rozpoznaniem; 

• niekwestionowany będzie równy dostęp do świadczenia wśród osób z analizowanej populacji. 

 

W przypadku uwzględniania rozważanego sposobu finansowania dostęp do ocenianej technologii 

medycznej będzie równy wśród osób, u których jest ona zalecana. 

 

Pozytywna decyzja refundacyjna nie będzie powodować istotnych problemów społecznych.  

Pozytywna decyzja o finansowaniu ocenianej technologii lekowej: 

• zwiększy poziom satysfakcji pacjentów z analizowanej populacji z otrzymanej opieki medycznej ze 

względu na rozszerzenie dostępu do skutecznej i wygodnej dla pacjenta opcji terapeutycznej; 

• nie grozi nieakceptowaniem postępowania pacjentów z analizowanej populacji; 

• nie będzie powodować lub wpływać na stygmatyzację; 

• nie będzie wywoływać lęku lub dylematów moralnych wśród pacjentów z analizowanej populacji, 

ich opiekunów oraz lekarzy prowadzących ich terapię; 

• nie będzie stwarzać problemów społecznych dotyczących płci lub rodziny. 

 

 

8. OGRANICZENIA 
 

W ramach niniejszej analizy część parametrów określono na podstawie wyników modelowania 

opisanego w Analizie ekonomicznej [274]. Tym samym niektóre ograniczenia przeprowadzonego 

modelowania [274] dotyczą również niniejszej analizy wpływu na budżet. 

 

Ograniczeniem związanym z oceną liczebności populacji pacjentów w stanie klinicznym wskazanym we 

wniosku jest zarówno charakter uwzględnionych źródeł informacji jak i poczynione założenia  

w odniesieniu do ekstrapolacji wielkości analizowanej populacji pacjentów na horyzont analizy wpływu 
na budżet (por. informacje w rozdziale 2.5.2.1.). 

W ramach analizy wykorzystano dostępne informacje na temat liczebności populacji pacjentów 

wskazanych we wniosku. Wykorzystano metodę obliczeń populacyjnych opierającą się na stałych  

w czasie i takich samych dla wszystkich leków średnich wartościach ryzyka wystąpienia dyskontynuacji 

leczenia, określonych na podstawie danych dotyczących pacjentów z Polski leczonych do 2017 roku. Od 

tego momentu wzrosło wykorzystanie bardziej skutecznych technologii (np. fumaran dimetylu), które 

prawdopodobnie przełożyły się na niższy wskaźnik występowania niepowodzenia leczenia  

I linii (konserwatywnie przyjęto w opracowaniu średnie wskaźniki raportowane w badaniu [216]). 



Ocena konsekwencji finansowych dla płatnika publicznego decyzji o finansowaniu produktu Tysabri® (natalizumab 
podawany podskórnie) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego w ramach programu 
lekowego.  

 

 
 84  

Co więcej, w opracowaniu pominięto przerwy w przyjmowaniu porównywanych leków wynikających np. 

ze zdarzeń niepożądanych lub leczenia rzutu choroby. Sprawiło to, że raportowane w analizie wyniki 

nieznacznie zawyżają dodatkowe nakłady finansowe poprzez zwiększenie zużycia wszystkich 
porównywanych leków. 

 

Na uwagę zasługuję fakt, iż nie ma dostępnych danych umożliwiających przeprowadzenie oceny liczby 

pacjentów ze stwardnieniem rozsianym leczonych w programach lekowych z wykorzystaniem metod 

cechujących się mniejszymi ograniczeniami. Brakowało dokładnych danych umożliwiających bardziej 

precyzyjne obliczenia, dotyczące np. poszczególnych leków. Pomimo ograniczeń zastosowana metoda 

ma niewątpliwe zalety, szczególnie w odniesieniu do prostych analiz populacyjnych opartych na 

udziałach leków w rynku: 

• pozwala określić maksymalną liczebność pacjentów, u których nowa technologia może być 

stosowana (tj. pacjentów rozpoczynających lub zmieniających leczenie w programie)  

z pominięciem pacjentów skutecznie leczonych z wykorzystaniem innych opcji terapeutycznych 

(pacjent rozpoczynający leczenie w latach poprzednich, który kontynuuje to leczenie, z wysokim 
prawdopodobieństwem nie będzie skłonny do zmiany leczenia na inne bez wystąpienia nietolerancji 

lub redukcji skuteczności stosowanego leczenia) – z tego powodu nowa technologia nigdy nie 

przejmie od razu całego rynku sprzedaży opcjonalnej technologii (przejęcie rynku będzie niższe od 

100%); 

• identyfikacja pacjentów rozpoczynających lub zmieniających leczenie pozwala na uwzględnienie 

kolejnych linii leczenia i związanych z nimi konsekwencji kosztowych dla płatnika publicznego; 

aspekt ten nie może zostać bezpośrednio uchwycony w ramach prostych analiz udziału rynku 

poszczególnych leków. 

    

  

 

  



9. Dyskusja 
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9. DYSKUSJA 

 

Przedmiotem opracowania była ocena konsekwencji finansowych dla płatnika publicznego realizacji 

programu lekowego umożliwiającego zastosowanie natalizumabu SC wśród pacjentów z populacji SOT 

i RES, w warunkach polskich. 

 
W ramach analizy wykorzystano opublikowane źródła informacji, a w przypadku ich braku użyto 

informacje dostarczone wraz z modelem oryginalnym wykorzystanym w analizie ekonomicznej [274] 

(niektóre dane wejściowe modelu określono na podstawie indywidualnych danych pacjentów 

włączonych do badań klinicznych sponsorowanych przez firmę Biogen) oraz opinie ekspertów klinicznych 

z Polski.  

 

Szczegóły dotyczące ograniczeń uwzględnionych w opracowaniu źródeł informacji przedstawiono  

w rozdziałach: 2., 3. i 5. Analizy ekonomicznej [274] oraz w rozdziale 2. niniejszej analizy wpływu na 
budżet. 

 

W chwili obecnej natalizumab SC nie jest finansowany ze środków publicznych w Polsce. Realizacja 

proponowanego sposobu finansowania zapewni ścisłą kontrolę płatnika publicznego w zakresie wskazań, 

w jakich lek będzie stosowany (i finansowany ze środków publicznych).  

 

Objęcie refundacją produktu leczniczego Tysabri® (natalizumab SC) pozwoli na zwiększenie spektrum 

dostępnych opcji terapeutycznych wśród chorych na stwardnienie rozsiane i udostępnienie bardziej 

skutecznej opcji terapeutycznej pacjentom z niekorzystnym przebiegiem stwardnienia rozsianego (tj. 

SOT lub RES), przy zachowaniu opłacalności stosowanego schematu postępowania  

 

 

 
 

 

W chwili obecnej refundowana jest postać dożylna natalizumabu w leczeniu pacjentów z populacji SOT 

i RES wg aktualnych definicji [37].  

Na podstawie analizy danych dla trastuzumabu w programie B.09. (leczenie raka piersi), tocilizumabu 

w programie B.33. (leczenie reumatoidalnego zapalenia stawów i młodzieńczego idiopatycznego 
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zapalenia stawów o przebiegu agresywnym) oraz rytuksymabu w programie B.12. (leczenie chorych na 

chłoniaki złośliwe; forma SC do niedawna refundowana) wykazano, że refundacja nowej postaci 

farmaceutycznej w tym samym wskazaniu nie będzie wiązała się z napływem dodatkowych pacjentów 
do grupy leczonych daną substancją czynną. Co więcej, na podstawie historycznych danych dla ww. 

leków wykazano, że w przypadku dostępności obydwu postaci farmaceutycznych (SC i IV) stosowanie 

postaci SC jest wysoce pożądane przez lekarzy i pacjentów – docelowo od 2 3�  do 3 4�  pacjentów stosuje 

postać SC danej substancji czynnej (por. rozdział 2.5.2.1.). dane te potwierdzają potrzebę udostępnienia 

pacjentom form podawania leków innych niż dożylne.    

 
 

10. WNIOSKI KOŃCOWE  

 

 

Wyniki analizy wrażliwości potwierdziły stabilność wniosków z analizy podstawowej.   

 

Wykazano, że za finansowaniem ze środków publicznych produktu Tysabri® stosowanego  

 przemawiają aspekty zdrowotne, etyczne oraz społeczne. 

 
W chwili obecnej w Polsce refundowana jest wyłącznie dożylna postać natalizumabu. Podawanie 

podskórne w miejsce podawania dożylnego jest wygodniejsze dla pacjenta oraz pozwala zminimalizować 



10. Wnioski końcowe 
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czas pracy personelu medycznego (preparat gotowy do podania, krótszy czas podawania, brak 

konieczności przygotowywania aparatury do infuzji).  

 

Wskazano, że refundacja wnioskowanej technologii może przełożyć się na: wzrost satysfakcji pacjentów 

z otrzymanej opieki medycznej, zmniejszenie obciążenia pacjenta ze względu na wygodniejszy sposób 

podawania natalizumabu względem aktualnie dostępnej postaci farmaceutycznej oraz zmniejszenie 
obciążenia systemu opieki medycznej w Polsce (uwolnienie personalnych i sprzętowych zasobów 

medycznych). 
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13. OCENA SPEŁNIENIA WYMOGÓW FORMALNYCH ANALIZY 
 
Tabela 26. Ocena zgodności analizy wpływu na system ochrony zdrowia z Rozporządzeniem Ministra Zdrowia  
z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagań oraz ocena metodyki analizy wpływu na budżet zgodna 
z kryteriami AOTMiT. 

Nr a Pytanie Odpowiedź Odwołanie b Uwagi 
Część I. Pytania związane z oceną spełnienia minimalnych wymagań 

§ 2. 

Czy informacje zawarte w analizie wpływu na 
budżet są aktualne na dzień złożenia 
wniosku? 

TAK Rozdziały: 2.4. – 
2.8. 

cze 2023; część informacji 
przedstawiono  

w Analizie ekonomicznej 
Czy informacje w zakresie cen oraz poziomu  
i sposobu finansowania technologii 
wnioskowanej i technologii opcjonalnych są 
aktualne na dzień złożenia wniosku? 

TAK Rozdziały: 2.1.  
i 2.7. 

Aktualne Obwieszczenie 
Ministra Zdrowia (na 1 maja 

2023 roku) 

Czy informacje w zakresie skuteczności  
i bezpieczeństwa technologii wnioskowanej  
i technologii opcjonalnych są aktualne na 
dzień złożenia wniosku? 

TAK Rozdziały 2.6.  
i 2.8. 

Aktualny przegląd 
systematyczny 

Czy przedstawiane w analizie wyniki 
przeglądów systematycznych (użyteczności, 
konwergencji wyników, itp.) są aktualne na 
dzień złożenia wniosku? 

TAK - Szczegóły w Analizie 
ekonomicznej 

§ 6. ust 1. Czy analiza wpływu na budżet zawiera: 

pkt 1 lit a 

• oszacowanie rocznej liczebności populacji 
obejmującej wszystkich pacjentów,  
u których wnioskowana technologia może 
być zastosowana lub komentarz 
stwierdzający zgodność wskazanej 
populacji z populacją z pkt 1 lit b? 

TAK 
Rozdział 2.5.2.; 
podsumowanie  

w tabelach 5. i 6.. 
- 

pkt 1 lit b • oszacowanie rocznej liczebności populacji 
docelowej, wskazanej we wniosku? TAK 

Rozdział 2.5.2.; 
podsumowanie  

w tabelach 5. i 6.. 
- 

pkt 1 lit c 
• oszacowanie rocznej liczebności populacji 

w której wnioskowana technologia jest 
obecnie stosowana? 

TAK 
Rozdział 2.5.2.; 
podsumowanie  

w tabelach 5. i 6.. 
- 

pkt 2 

• oszacowanie rocznej liczebności 
populacji, w której wnioskowana 
technologia będzie stosowana przy 
założeniu, że minister właściwy do spraw 
zdrowia wyda decyzję o objęciu 
refundacją, o której mowa  
w art. 11 ust. 1 ustawy, lub decyzję  
o podwyższeniu ceny, o której mowa w 
art. 11 ust. 4 ustawy? 

TAK 
Rozdział 2.5.2.; 
podsumowanie  

w tabelach 5. i 6. 
- 

§ 6. ust 1. 
pkt 1 i 2 

• tabelkę ze wskazaniem rocznej 
liczebności populacji o której mowa w § 
6. ust 1. pkt 1 i 2 rozporządzenia 
(informacje dla każdego roku horyzontu 
czasowego  
w tym zakresie) 

TAK Rozdział 2.5.2.2. - 

pkt 3 

• oszacowanie aktualnych rocznych 
wydatków podmiotu zobowiązanego do 
finansowania świadczeń ze środków 
publicznych, ponoszonych na leczenie 
pacjentów w stanie klinicznym 
wskazanym we wniosku, z 
wyszczególnieniem składowej wydatków 
stanowiącej refundację ceny 
wnioskowanej technologii, o ile 
występuje? 

TAK Rozdział 3.1. - 
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Nr a Pytanie Odpowiedź Odwołanie b Uwagi 

pkt 4 

• ilościową prognozę rocznych wydatków 
podmiotu zobowiązanego do 
finansowania świadczeń ze środków 
publicznych, jakie będą ponoszone na 
leczenie pacjentów  
w stanie klinicznym wskazanym we 
wniosku, przy założeniu, że minister 
właściwy do spraw zdrowia nie wyda 
decyzji o objęciu refundacją, o której 
mowa wart. 11 ust. l ustawy, lub decyzji  
o podwyższeniu ceny, o której mowa 
wart. 11 ust. 4 ustawy? 

TAK Rozdział 3.2. 
Prognoza opisana jako 

„scenariusz istniejący” lub 
status quo 

• wyszczególnienie składowej wydatków 
stanowiącej refundację ceny 
wnioskowanej technologii ww. prognozy? 

TAK Rozdział 3.2. - 

pkt 5 

• ilościową prognozę rocznych wydatków 
podmiotu zobowiązanego do 
finansowania świadczeń ze środków 
publicznych, jakie będą ponoszone na 
leczenie pacjentów w stanie klinicznym 
wskazanym we wniosku, przy założeniu, 
że minister właściwy do spraw zdrowia 
wyda decyzję o objęciu refundacją, o 
której mowa wart. 11 ust. l ustawy, lub 
decyzję o podwyższeniu ceny, o której 
mowa wart. 11 ust. 4 ustawy? 

TAK Rozdział 3.2. 
Prognoza opisana jako „nowy 

scenariusz”; założono 
pozytywną decyzję w ramach 

tego scenariusza 

• wyszczególnienie składowej wydatków 
stanowiącej refundację ceny 
wnioskowanej technologii ww. prognozy? 

TAK Rozdział 3.2. - 

pkt 6 

• oszacowanie dodatkowych wydatków 
podmiotu zobowiązanego do 
finansowania świadczeń ze środków 
publicznych, jakie będą ponoszone na 
leczenie pacjentów  
w stanie klinicznym wskazanym we 
wniosku, stanowiących różnicę pomiędzy 
prognozami, o których mowa w pkt 4 i 5 
(różnica w całkowitych wydatkach na 
pacjentów w stanie klinicznym 
wskazanym we wniosku)? 

TAK Rozdział 3.2. - 

• oszacowanie dodatkowych wydatków 
podmiotu zobowiązanego do 
finansowania świadczeń ze środków 
publicznych związanych z refundacją ceny 
wnioskowanej technologii (różnicę  
w wydatkach na refundację ceny 
wnioskowanej technologii)? 

TAK Rozdział 3.2. - 

pkt 7 

• minimalny i maksymalny wariant 
oszacowania, o którym mowa w pkt 6 – 
różnica pomiędzy prognozami, o których 
mowa w pkt 4 i 5 (różnicy w całkowitych 
wydatkach na pacjentów w stanie 
klinicznym wskazanym we wniosku)? 

TAK Rozdziały 3.2.  - 

• minimalny i maksymalny wariant 
oszacowania, o którym mowa w pkt 6 – 
różnica pomiędzy prognozami, o których 
mowa w pkt 4 i 5 w zakresie wydatków 
dotyczących refundacji ceny 
wnioskowanej technologii (różnicy  
w wydatkach na refundację ceny 
wnioskowanej technologii)? 

TAK Rozdziały 3.2. - 
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Nr a Pytanie Odpowiedź Odwołanie b Uwagi 

pkt 8 
• zestawienie tabelaryczne wartości, na 

podstawie, których dokonano oszacowań, 
o których mowa w pkt 1-3, 6 i 7 oraz 
prognoz, o których mowa w pkt 4 i 5; 

TAK 
Rozdziały 2. i 3., 
podsumowanie  

w rozdz.2.9 

Szczegóły dotyczące danych 
wejściowych w Analizie 

ekonomicznej 

pkt 9 

• wyszczególnienie założeń, na podstawie, 
których dokonano oszacowań, o których 
mowa w pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognoz,  
o których mowa w pkt 4 i 5? 

TAK 
Rozdział 2., 

podsumowanie  
w rozdziale 2.9. 

Część informacji 
przedstawiona w Analizie 

ekonomicznej (nie 
duplikowano przedstawionych 

informacji) 
• wyszczególnienie założeń dotyczących 

kwalifikacji wnioskowanej technologii do 
grupy limitowej i wyznaczenia podstawy 
limitu? 

TAK Rozdział 2.1. - 

pkt 10 

• dokument elektroniczny, umożliwiający 
powtórzenie wszystkich kalkulacji,  
w wyniku, których uzyskano oszacowania, 
o których mowa w pkt 1-3, 6 i 7 oraz 
prognozy, o których mowa w pkt 4 i 5. 
oraz komentarz w raporcie stwierdzający 
obecność takiego dokumentu? 

TAK Mowa o nim m.in. 
w rozdziale 2.5. - 

§ 6. ust 2. 
Czy przeprowadzone oszacowania 
przeprowadzono w horyzoncie czasowym 
właściwym dla analizy wpływu na budżet? 

TAK Rozdział 2.3. - 

§ 3. pkt 4. 

Czy przeprowadzone oszacowania obejmują 
przewidywany przedział czasu wystarczający 
do ustalenia równowagi na rynku od zajścia 
zmiany wynikającej z wydania przez ministra 
właściwego do spraw zdrowia decyzji  
o objęciu refundacją? 

TAK Rozdział 2.3. - 

§ 3. pkt 4. 
Czy przeprowadzone oszacowania obejmują 
przewidywany przedział czasu nie krótszy niż 
2 lata? 

TAK Rozdział 2.3. - 

§ 6. ust 3. 

Czy szacowania, o których mowa w ust. 1 
pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognozy, o których mowa  
w ust. 1 pkt 4 i 5, dokonano na podstawie 
oszacowań, o których mowa w ust. 1 pkt 1  
i 2? 

TAK Rozdziały 2.5.  
i 2.8. - 

Czy jeżeli nie było możliwe przedstawienie 
wiarygodnych oszacowań, o których mowa  
w ust. 1 pkt 1 i 2, analiza wpływu na budżet 
zawiera dodatkowy wariant, w którym 
oszacowania te uzyskano w oparciu o inne 
dane? 

TAK Rozdział 2.5. - 

§ 6. ust 1. 

Czy opisano metody analizy w zakresie: 
rodzaju parametrów epidemiologicznych 
określających wielkość populacji 
(zapadalność vs. rozpowszechnienie), okresu 
generowania wyników zdrowotnych i 
kosztów (np. przesunięcie w czasie 
wynikające z takiego samego 
prawdopodobieństwa włączenia do 
obserwacji pacjentów), estymacji wyników 
BIA z uwzględnieniem wyników analizy 
ekonomicznej (wyniki w ujęciu populacyjnym 
na podstawie wyników modelowania 
kohortowego), jeżeli dotyczy? 

TAK Rozdziały 2.5., 
2.6. i 2.8. - 
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§ 6. ust 4. 
Czy jeżeli wnioskowane warunki objęcia refundacją obejmują instrumenty dzielenia ryzyka, o których mowa 
wart. 11 ust. 2 pkt 7 ustawy, oszacowania, o których mowa w ust. l pkt 3 (aktualne wydatki), przedstawiono  
w następujących wariantach: 

§ 6. ust 4. 
Czy jeżeli wnioskowane warunki objęcia refundacją obejmują instrumenty dzielenia ryzyka, o których mowa 
wart. 11 ust. 2 pkt 7 ustawy, prognozy, o których mowa w ust. 1 pkt 4 i 5 (całkowite wydatki dla 

§ 6. ust 4. 
Czy jeżeli wnioskowane warunki objęcia refundacją obejmują instrumenty dzielenia ryzyka, o których mowa  
w art. 11 ust. 2 pkt 7 ustawy, oszacowania, o których mowa w ust. 1 pkt 6 i 7 (różnice w całkowitych 
wydatkach, różnice w wydatkach na refundację wnioskowanej technologii – wariant średni, minimalny, 
maksymalny) przedstawiono w następujących wariantach: 

§ 6. ust 5. 

Czy jeżeli wnioskowane warunki objęcia 
refundacją obejmują utworzenie nowej, 
odrębnej grupy limitowej, analiza wpływu na 
budżet zawiera wskazanie dowodów 
spełnienia wymagań, o których mowa w art. 
15 ust. 3 pkt 1 i 3 ustawy? 

TAK Rozdział 2.1. - 

§ 6. ust 6. 

Czy jeżeli wnioskowane warunki objęcia 
refundacją obejmują kwalifikację do 
wspólnej, istniejącej grupy limitowej, analiza 
wpływu na budżet zawiera wskazanie 
dowodów spełnienia kryteriów, o których 
mowa w art. 15 ust. 2 i wymagania,  
o których mowa w art. 15 ust. 3 pkt 2 
ustawy. 

TAK Rozdział 2.1. - 

§ 3. pkt 7 i 
9 

Czy obliczenia przedstawione w analizie 
wpływu na budżet uwzględniają procedury 
medyczne możliwe do zastosowania w 
danym stanie klinicznym, we wnioskowanym 
wskazaniu, zgodnie ze stanem faktycznym  
w dniu złożenia wniosku lub komentarz 
argumentujący brak takich procedur? 

TAK Rozdział 2.4. - 

§ 3. pkt 7 i 
9 

Czy obliczenia przedstawione w analizie 
wpływu na budżet uwzględniają 
refundowane na teranie Polski procedury 
medyczne możliwe do zastosowania w 
danym stanie klinicznym, we wnioskowanym 
wskazaniu, zgodnie ze stanem faktycznym w 
dniu złożenia wniosku lub komentarz 
argumentujący brak takich procedur? 

TAK Rozdział 2.4. - 

§ 8. Czy analiza zawiera: 

pkt 1 

• dane bibliograficzne wszystkich 
wykorzystanych publikacji, z 
zachowaniem stopnia szczegółowości 
umożliwiającego jednoznaczną 
identyfikację każdej  
z wykorzystanych publikacji? 

TAK Rozdział 11. - 
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pkt 2 

• wskazanie innych źródeł informacji 
zawartych w analizach, w szczególności 
aktów prawnych oraz danych osobowych 
autorów niepublikowanych badań, analiz, 
ekspertyz i opinii? 

TAK Rozdział 2.; 
Szczegóły na temat badania 

ankietowego w analizie 
ekonomicznej 

Część II. Ocena metodyki analizy wpływu na budżet zgodna z kryteriami AOTM (wypełnia 
audytor/koordynator) 

AWA 
Czy założenia dotyczące liczebności populacji 
pacjentów, w której będzie stosowany  
i finansowany wnioskowany lek zostały 
dobrze uzasadnione? 

TAK Rozdział 2.5.2. - 

AWA Czy uzasadniono wybór horyzontu 
czasowego? TAK Rozdział 2.3. - 

AWA 

Czy założenia dotyczące leków obecnie 
stosowanych w danym wskazaniu i ich 
finansowania (ceny, limity, poziom 
odpłatności) i innych uwzględnionych 
świadczeń (wycena punktowa i wartość 
punktów) są zgodne ze stanem na dzień 
złożenia wniosku? 

TAK Rozdziały 2.4.  
i 2.7. 

Szczegóły przedstawiono  
w Analizie ekonomicznej; 

AWA 
Czy założenia dotyczące zmian  
w analizowanym rynku leków zostały dobrze 
uzasadnione? 

TAK Rozdziały 2.4.  
i 2.5.2. - 

AWA 

Czy założenia dotyczące struktury i zmian  
w analizowanym rynku leków są zgodne z 
założeniami dotyczącymi komparatorów 
przyjętymi w analizach klinicznej  
i ekonomicznej? 

TAK Rozdziały 2.4.  
i 2.5.2. - 

AWA 
Czy twierdzenia i założenia dotyczące 
aktualnej i przyszłej sprzedaży 
wnioskowanego leku są spójne z danymi 
udostępnionymi przez NFZ? 

TAK Rozdział 2.5.2. - 

AWA 
Czy twierdzenia i założenia dotyczące 
przyszłej sprzedaży leku są spójne z danymi 
z wniosku? 

TAK Rozdział 2.5.2.; 
4. - 

AWA 
Czy założenie dotyczące poziomu 
odpłatności wnioskowanego leku spełnia 
kryteria art. 14 ustawy o refundacji? 

TAK Rozdział 2.1. - 

AWA 
Czy założenie dotyczące kwalifikacji 
wnioskowanego leku do grupy limitowej 
zostały dobrze uzasadnione? 

TAK Rozdział 2.1. - 

AWA Czy dokonano oceny niepewności 
uzyskiwanych oszacowań? TAK Rozdziały 2.9.  

i 3.3.-3.5. 
Analiza wartości skrajnych + 

analiza wrażliwości 

AWA Czy nie pominięto żadnej istotnej dla oceny 
wpływu na budżet kategorii kosztów? TAK Rozdziały 2.7.  

i 3.5. 
Szczegóły w analizie 

ekonomicznej 

AWA 
Czy uzasadniono prognozę przekroczenia 
całkowitego budżetu na refundację i udziału 
podmiotu w kwocie przekroczenia? 

Nie dotyczy Rozdział 3. Por. informacje w Analizie 
racjonalizacyjnej 

AWA 
Czy nie stwierdzono innych błędów  
w podejściu analitycznym wnioskodawcy, 
obniżających wiarygodność przedstawionej 
analizy? 

TAK - Nie stwierdzono 

AWA 
Czy nie stwierdzono błędów w obliczeniach 
lub ekstrakcji danych, które wpłynęły na 
wyniki oszacowań? 

TAK - Nie stwierdzono 

Część III. Dodatkowe pytania związane z oceną analizy opracowane m.in. na podstawie Wytycznych AOTM 
(wypełnia audytor/koordynator) 
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5.1.1. 
W.AOTM 

Czy zdefiniowano charakter populacji 
(otwarta/zamknięta) i czy przedstawiono 
kryteria włączenia i wyłączania 
poszczególnych pacjentów z analizy wpływu 
na budżet (generowania raportowanych 
kosztów i efektów)? 

TAK Rozdziały 2.5.  
i 2.8. - 

5.1.1. 
W.AOTM 

Czy w przypadku współpłacenia 
przedstawiono koszty ponoszone przez 
pacjenta, ich wartości średnie,  
a w uzasadnionych przypadkach także 
zakres? 

TAK Rozdział 2.2. - 

5.1.1. 
W.AOTM 

Czy analizę wpływu na budżet 
przeprowadzono z perspektywy 
świadczeniobiorcy lub przedstawiono 
komentarz argumentujący brak tej 
perspektywy? 

TAK Rozdział 2.2. - 

5.1.2. 
W.AOTM 

Czy uwzględniono horyzont czasowy 
wystarczający do ustalenia równowagi na 
rynku lub obejmujący co najmniej pierwsze  
2 lata (tj. 24 miesiące) od daty rozpoczęcia 
finansowania danej technologii medycznej ze 
środków publicznych? 

TAK Rozdział 2.3. - 

5.1.3. 
W.AOTM 

Czy zdefiniowano punkt początkowy analizy 
wpływu na budżet i czy przedstawiono 
wyniki oceny wpływu wnioskowanej 
technologii na jednoroczny budżet opieki 
zdrowotnej (podział horyzontu czasowego na 
okresy związane z planowanym budżetem 
płatnika publicznego)? 

TAK Rozdział 2.3. - 

5.1.3. 
W.AOTM Czy przeprowadzono analizę wrażliwości? TAK Rozdział 2.9.  

5.1.3. 
W.AOTM 

Czy uwzględniono scenariusz 
przedstawiający aktualną praktykę 
(„scenariusz istniejący”) oraz scenariusz 
przewidywany po wprowadzeniu 
nowej/usunięciu obecnie refundowanej 
technologii („scenariusz nowy”), koszty ww. 
scenariuszy oraz wyniki inkrementalne? 

TAK Rozdział 2.4. - 

5.1.4. 
W.AOTM 

Czy uwzględniono źródła danych zgodne  
z opisem przedstawionym w rozdziale 5.1.4. 
Wytycznych oraz czy przedstawiono sposób 
ich wyszukiwania? 

TAK Rozdział 2. - 

5.1.5. 
W.AOTM 

Czy wzięto pod uwagę możliwe zwiększenie 
liczebności populacji indukowane 
dostępnością nowej technologii na rynku? 

TAK Rozdziały 2.4., 
2.5. - 

5.1.5. 
W.AOTM 

Czy liczebność populacji oceniono poprzez: 
(1) określenie rozpowszechnienia 
rozważanego stanu chorobowego, (2) 
oszacowanie liczby osób, dla których 
istniałyby wskazania do zastosowania 
technologii, (3) oszacowanie pozycji 
rynkowej technologii w poszczególnych 
wskazaniach na podstawie spodziewanego 
odsetka populacji, który będzie używać 
rozważanej technologii, w zestawieniu  
z częścią populacji, która będzie używać 
technologii opcjonalnych w danym 
wskazaniu? 

TAK Rozdziały 2.5.  
i 2.8. - 

5.1.5. 
W.AOTM 

Czy skonstruowano alternatywne warianty 
do oceny liczebności populacji? TAK Rozdział 2.5.2. - 
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5.1.6. 
W.AOTM 

Czy opisano i uzasadniono założenia 
dotyczące „scenariusza istniejącego” 
oraz ”scenariusza nowego”? 

TAK Rozdział 2.4. - 

5.1.7. 
W.AOTM 

Czy zostało przeanalizowane stwierdzenie, 
że skalkulowane wydatki będą zauważalne  
w rzeczywistej praktyce? 

TAK Rozdział 3.2. - 

5.1.7. 
W.AOTM 

Czy przedstawiono wyniki oceny zużycia 
poszczególnych świadczeń medycznych 
uwzględnionych w analizie? 

TAK Rozdział 3. i 4. - 

5.1.7. 
W.AOTM 

Czy nie uwzględniono dyskontowania wraz  
z komentarzem uzasadniającym to 
podejście? 

TAK Rozdział 2.7. - 

5.1.7. 
W.AOTM 

Czy w ocenie kosztów całkowitych 
uwzględniono: wydatki związane z ocenianą 
technologią, koszt dodatkowych nakładów w 
systemie ochrony zdrowia związanych  
z wdrożeniem ocenianej technologii, 
zmniejszenie nakładów związanych ze 
zmniejszonym stosowaniem 
dotychczasowych technologii w przypadku 
przejścia na ocenianą technologię, 
zmniejszenie kosztów związanych  
z oszczędnościami w zakresie innych 
świadczeń (np. redukcją hospitalizacji)? 

TAK Rozdziały 2.6., 
2.7.  

- W.AOTM 

Czy przedstawiono komentarz związany  
z opisem warunków wprowadzenia 
wnioskowanej technologii i związanych z tym 
kosztów (potrzeba przeszkolenia personelu, 
opracowania nowych wytycznych klinicznych 
bądź zmiany zasad diagnostyki)? 

TAK Rozdział 6. - 

- W.AOTM 
Czy przedstawiono wpływ rozważanej decyzji 
na organizację udzielania świadczeń 
zdrowotnych (wydatki publiczne w sektorach 
innych niż ochrona zdrowia)? 

TAK Rozdział 6. - 

Czy przeanalizowano aspekty etyczne i społeczne rozważanej decyzji, w zakresie: 

5.2. W.AOTM 
• kosztów lub wyników zdrowotnych 

dotyczących osób innych niż w stanie 
klinicznym wskazanym we wniosku 
(wpływy zewnętrzne)? 

TAK Rozdział 7. - 

5.2. W.AOTM 
• faworyzowania niektórych grup 

pacjentów na skutek założeń 
przyjętych w analizie ekonomicznej? 

TAK Rozdział 7. - 

5.2. W.AOTM 
• równego dostępu do wnioskowanej 

technologii przy jednakowych 
potrzebach? 

TAK Rozdział 7. - 

5.2. W.AOTM 
• zakresu korzyści w odniesieniu do 

wielkości populacji (duża korzyść dla 
wąskiej grupy osób; korzyść mała, ale 
powszechna)? 

TAK Rozdział 7. - 

5.2. W.AOTM • niezaspokojonych dotychczas potrzeby 
grup społecznie upośledzonych? TAK Rozdział 7. - 

5.2. W.AOTM 
• odpowiedzi dla osób o największych 

potrzebach zdrowotnych, dla których 
nie ma obecnie dostępnej żadnej 
metody leczenia? 

TAK Rozdział 7. - 
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5.2. W.AOTM 

• generowania problemów społecznych 
(tj. poziomu satysfakcji pacjentów  
z otrzymywanej opieki medycznej, 
akceptacji postępowania przez 
poszczególnych chorych, 
stygmatyzacji, lęku, dylematów 
moralnych, problemów dotyczących 
płci, problemów rodzinnych) 

TAK Rozdział 7. - 

5.2. W.AOTM 
• braku sprzeczności rozważanej decyzji 

z aktualnie obowiązującymi 
regulacjami prawnymi? 

TAK Rozdział 7. - 

5.2. W.AOTM 
• konieczności dokonania zmian  

w prawie/przepisach w wyniku 
podjęcia rozważanej decyzji? 

TAK Rozdział 7. - 

5.2. W.AOTM • oddziaływania rozważanej decyzji na 
prawa pacjenta lub prawa człowieka? TAK Rozdział 7. - 

5.2. W.AOTM 

• szczególnego podejścia do pacjenta, 
tj. konieczności szczególnego 
informowania pacjenta/opiekuna, 
potrzeby zapewnienia pacjentowi 
prawa do poszanowania godności  
i intymności oraz tajemnicy informacji 
z nim związanych oraz potrzeby 
uwzględniania indywidualnych 
preferencji, po przedstawieniu 
choremu/opiekunowi informacji  
w zakresie określonym w prawie? 

TAK Rozdział 6. i 7. - 

5.2. W.AOTM 
Czy podsumowanie analizy wpływu na 
system ochrony zdrowia przeprowadzono  
w oparciu o analizę SWOT? 

Nie dotyczy - - 

5.3. W.AOTM 
Czy przedstawiono wnioski odnoszące się do 
celu analizy i będące bezpośrednio związane 
z uzyskanymi wynikami? 

TAK Rozdział 10.  

5.1.10. 
W.AOTM 

Czy przedstawiono dyskusję, w tym 
omówienie ograniczeń analizy? TAK Rozdział 8. i 9. - 

a fragment tekstu Rozporządzenia Ministra Zdrowia [3] do którego odnoszą się wskazane pytania; AWA – pytania zaczerpnięte  
z analiz weryfikacyjnych AOTMiT; W.AOTM – dodatkowe pytania zgodności analizy z Wytycznymi AOTMiT z 2016 roku; 
b numer rozdziału, tabeli, wykresu i/albo strony umożliwiający identyfikację fragmentu(ów) analizy odnoszącego(ych) się do 
wskazanego zagadnienia 
 




