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Indeks skrótów 

AOTMiT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 

CER Współczynnik kosztów efektywności 
(Cost-effectiveness ratio) 

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego 

IV Podanie we wlewie dożylnym 
(Intravenous) 

MS Stwardnienie rozsiane 
(Multiple Sclerosis) 

MZ Ministerstwo Zdrowia 

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia 

OKR Okrelizumab 

OKR IV Okrelizumab podawany w formie wlewu dożylnego 

OKR SC Okrelizumab podawany w iniekcji podskórnej 

PL Program Lekowy 

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

RES Ciężka, szybko rozwijająca się postać stwardnienia rozsianego 
(Rapdily Evolving Severe Multiple Sclerosis) 

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

RSS Umowa podziału ryzyka 
(Risk Sharing Scheme) 

SC Podanie podskórne 
(Subcutaneous) 
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Streszczenie 

CEL 

Celem analizy ekonomicznej jest ocena opłacalności finansowania terapii okrelizumabem (OKR) podawanym 

podskórnie w I i II linii leczenia dorosłych pacjentów z rzutowo-remisyjną postacią stwardnienia rozsianego (RRMS, 

ang. relapsing-remitting multiple sclerosis) oraz dorosłych pacjentów z pierwotnie postępującą postacią 

stwardnienia rozsianego (PPMS, ang. primary progressive multiple sclerosis), zgodnie z obowiązującymi kryteriami 

kwalifikacji do leczenia okrelizumabem w ramach programu lekowego (PL) B.29 „Leczenie chorych na stwardnienie 

rozsiane (ICD-10: G35)”. 

METODYKA 

Przeprowadzenie analizy ekonomicznej poprzedzono analizą efektywności klinicznej i analizą problemu 

decyzyjnego. W ramach tych analiz został zdefiniowany problem decyzyjny, ustalono komparatory oraz oceniono 

skuteczność i bezpieczeństwo terapii okrelizumabem (OKR) oraz opcjonalnych sposobów leczenia. 

Populację docelową stanowią dorośli pacjenci z RRMS leczeni w I lub II linii oraz dorośli pacjenci z PPMS 

spełniający kryteria kwalifikacji do leczenia okrelizumabem w ramach aktualnego PL B.29. 

Terapia okrelizumabem stosowanym w formie podania podskórnego (OKR SC) została porównana z terapią 

okrelizumabem stosowanym w formie podania dożylnego (OKR IV). 

Zgodnie z wynikami przedstawionymi w analizie klinicznej, w niniejszej analizie przyjęto taką samą skuteczność 

kliniczną i bezpieczeństwo stosowania porównywanych technologii. W związku z powyższym analizę 

przeprowadzono w formie analizy minimalizacji kosztów.  

Dla porównania opracowano model ekonomiczny, do którego zaimplementowano dane pozwalające na 

przeprowadzenie analizy w rocznym horyzoncie czasowym.  

Wyniki analizy ekonomicznej zawierają wyszczególnienie kategorii kosztów różnicujących (koszty leku, podania, 

monitorowania i premedykacji), kosztu całkowitego oraz progowych cen zbytu netto ocenianego produktu 

leczniczego. W analizie założono, że wnioskowana technologia będzie finansowana w istniejącej grupie limitowej 

1201.0 Okrelizumab. 

Analizę ekonomiczną przeprowadzono z perspektywy płatnika publicznego oraz z perspektywy płatnika 

publicznego i pacjentów. Oceny niepewności uzyskanych wyników dokonano za pomocą jednokierunkowych analiz 

wrażliwości. Analiza została przeprowadzona w dwóch wariantach – z uwzględnieniem i bez uwzględnienia 

instrumentu dzielenia ryzyka (RSS, ang. risk sharing scheme). 

WYNIKI 
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WNIOSKI KOŃCOWE 

                  

               

               

               

              

  

Omawiając analizowany problem zdrowotny należy zwrócić również uwagę na korzyści, zarówno dla pacjentów, 

jak i personelu medycznego, płynące z cechującej się wyższą wygodą podskórnej formy podania leku. 

Zastosowanie podskórnej postaci OKR pozwoli na znaczne szybsze podanie (ok. 10 min.) w porównaniu z ok. 2h 

infuzją dożylną tego leku. Krótszy czas podania przełoży się na skrócenie czasu pobytu pacjenta w placówce opieki 

zdrowotnej i możliwość przyjęcia większej liczby pacjentów w tym samym czasie.  
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1. Wprowadzenie 

1.1. Cel 

Celem analizy ekonomicznej jest ocena opłacalności finansowania terapii okrelizumabem (OKR) 

podawanym podskórnie (SC, ang. subcutaneous) w I i II linii leczenia dorosłych pacjentów z rzutowo-

remisyjną postacią stwardnienia rozsianego (RRMS, ang. relapsing-remitting multiple sclerosis) oraz 

dorosłych pacjentów z pierwotnie postępującą postacią stwardnienia rozsianego (PPMS, ang. primary 

progressive multiple sclerosis), zgodnie z obowiązującymi kryteriami kwalifikacji do leczenia 

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

(ICD-10: G35)”. 

Analizę przeprowadzono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja, komparator, 

wyniki / punkty końcowe): 

POPULACJA 

Dorośli pacjenci z rzutowo-remisyjną postacią stwardnienia rozsianego (RRMS), leczeni w I lub II linii 

oraz dorośli pacjenci z pierwotnie postępującą postacią stwardnienia rozsianego (PPMS) spełniający 

kryteria kwalifikacji do leczenia okrelizumabem w ramach aktualnego programu lekowego B.29 

„Leczenie chorych na stwardnienie rozsiane (ICD-10: G35). 

INTERWENCJA 

Okrelizumab w iniekcji podskórnej (OKR SC). 

KOMPARATORY 

Okrelizumab w infuzji dożylnej (OKR IV). 

PUNKTY KOŃCOWE 

 koszty terapii wyrażone w polskich złotych (zł), 

 współczynniki kosztów-efektywności (CER, ang. cost effectiveness ratio), 

 cena progowa wyrażona jako cena zbytu netto. 

Szczegółowy opis problemu zdrowotnego, ocenianej interwencji i technologii opcjonalnych 

przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego [1]. 
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1.2. Uzasadnienie metodyki analizy 

Analiza ekonomiczna została przeprowadzona w oparciu o wyniki analizy klinicznej [2]. Odnalezione w 

ramach przeprowadzonej analizy klinicznej dowody naukowe (wyniki randomizowanego badania 

klinicznego OCARINA II) wskazują, iż terapia z zastosowaniem OKR SC nie różni się pod względem 

skuteczności od terapii OKR IV. Wykazano również, iż profil bezpieczeństwa był spójny dla obu form 

podania OKR – nie zidentyfikowano zwiększonego ryzyka wystąpienia zdarzeń niepożądanych. 

W związku z powyższym dla porównania OKR SC oraz OKR IV zdecydowano o wykonaniu analizy 

minimalizacji kosztów. Zastosowane podejście jest zgodne z wytycznymi Agencji Oceny Technologii 

Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT) [3] oraz z rozporządzeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 października 

2023 roku w sprawie minimalnych wymagań, jakie muszą spełniać analizy uwzględnione we wnioskach 

refundacyjnych [4]. 

Ze względu na brak randomizowanych badań klinicznych dowodzących wyższości OKR SC względem 

OKR IV, w świetle rozporządzenia Ministra Zdrowia z dnia 24 października 2023 roku w sprawie 

minimalnych wymagań, jakie muszą spełniać analizy uwzględnione we wnioskach refundacyjnych 

zachodzą okoliczności art. 13 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji leków, środków 

spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych [4]. 

W konsekwencji, w analizie wyznaczono współczynniki CER oraz ceny progowe, przy których koszty 

stosowania OKR SC i OKR IV są równe. 
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2. Metodyka 

2.1. Technika analityczna 

Analizę ekonomiczną przeprowadzono w formie analizy minimalizacji kosztów (CMA, ang, cost 

minimization analysis) z uwagi na brak istotnych różnic w zakresie efektywności klinicznej pomiędzy 

porównywanymi interwencjami. Dla porównywanych interwencji zostały wyznaczone średnie całkowite 

koszty terapii. W CMA za opcję najbardziej opłacalną uznaje się interwencję o najniższym koszcie. Cena 

progowa w analizie tego typu określona została jako cena zbytu netto za opakowanie ocenianego leku, 

przy której koszty terapii porównywanymi interwencjami są sobie równe. 

Zgodnie z rozporządzeniem Ministra Zdrowia [4], w ramach analizy wyznaczono współczynniki kosztów-

efektywności (CER, ang. cost-effectiveness ratio): 

���� =
���	
�

���

. 

Biorąc pod uwagę zastosowaną technikę analityczną, w analizie nie różnicowano efektów zdrowotnych. 

W konsekwencji, liczba lat życia (LY, ang. life years) jak i lat życia skorygowanych o jakość (QALY, ang. 

quality-adjusted life years) dla porównywanych interwencji jest jednakowa, a relacja wartości CER (lub 

CUR) jest zgodna z relacją kosztów całkowitych. W konsekwencji, w analizie oszacowano wyłącznie 

uproszczone wartości CER, bez uwzględnienia śmiertelności, tj. przyjmując LY równe horyzontowi 

analizy (1 rok, por. rozdz. 2.6). 

2.2. Struktura modelu 

Analizę ekonomiczną przeprowadzono w formie analizy minimalizacji kosztów. Obliczenia 

przeprowadzono w sposób uproszczony poprzez oszacowanie kosztów rocznej ciągłej terapii. 

Ze względu na zastosowaną technikę analityczną nie modelowano efektywności interwencji. W ramach 

analizy nie uwzględniono ponadto stanów zdrowia i przerywania leczenia. Biorąc pod uwagę założony 

brak różnic w efektywności terapii, przerywanie leczenia należałoby przyjąć na jednakowym poziomie 

dla tych leków (co nie miałoby wpływu na wnioskowanie w analizie). 

W analizie uwzględniono koszty leków, podania, premedykacji i monitorowania.  
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Zgodnie z Rozporządzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagań, jakie muszą spełniać 

analizy uwzględnione we wnioskach refundacyjnych [4] wyznaczono progowe ceny zbytu netto dla 

ocenianego produktu leczniczego.  

Model CMA został opracowany w arkuszu kalkulacyjnym Microsoft Excel®.  

2.3. Populacja docelowa 

Populację docelową stanowili dorośli pacjenci z RRMS leczeni w I lub II linii oraz dorośli pacjenci z 

PPMS spełniający kryteria kwalifikacji do leczenia okrelizumabem w ramach aktualnego PL B.29. 

2.4. Porównywane interwencje 

W ramach analizy dokonano porównania opłacalności finansowania okrelizumabu w iniekcji podskórnej 

(OKR SC) z okrelizumabem w infuzji dożylnej (OKR IV). 

Szczegółowy opis porównywanych interwencji przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego [1]. 

Dawkowanie porównywanych interwencji opisano w rozdz. 3.2. 

2.5. Perspektywa analizy 

Analizę przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowiązanego do finansowania świadczeń ze 

środków publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia). 

Kosztami różnicującymi wyniki z perspektywy NFZ oraz łącznej perspektywy NFZ i pacjentów przy 

uwzględnieniu współpłacenia za leki są koszty premedykacji . Uwzględnione koszty pacjentów stanowią 

znikomą część całkowitych kosztów NFZ ponoszonych na leczenie analizowanej jednostki chorobowej 

i w związku z tym wyniki z łącznej perspektywy płatnika publicznego i pacjentów przy uwzględnieniu 

współpłacenia za leki należy uznać jako wyniki dodatkowe. Zgodnie z wytycznymi AOTMiT [3] jeżeli 

występują znikome różnice w wynikach z obydwu perspektyw można uwzględnić jedynie perspektywę 

płatnika. W konsekwencji wyniki z perspektywy NFZ + pacjent przestawiono jedynie jako dodatkowy 

scenariusz analizy wrażliwości (scenariusz Persp). 

2.6. Horyzont czasowy analizy 

Analizę przeprowadzono w 1-rocznym horyzoncie czasowym.  
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Zgodnie z wytycznymi AOTMiT, „w przypadku gdy analiza ekonomiczna ma charakter minimalizacji 

kosztów i koszty związane ze stosowaniem porównywanych technologii medycznych są stałe w czasie, 

można przyjąć jednostkową długość horyzontu czasowego, np. 1 rok”.  

W ramach analizy wrażliwości testowano wariant, w którym przyjęto 2-letni horyzont czasowy 

(scenariusz H). 

2.7. Koszty 

W analizie uwzględniono następujące koszty: 

 koszty leków (OKR), 

 koszty podania, 

 koszty diagnostyki i monitorowania leczenia, 

 koszty premedykacji. 

Ze względu na charakter analizy (brak modelowania efektów zdrowotnych) nie uwzględniono kosztów 

stanów zdrowia, w szczególności kosztów związanych z poziomem niesprawności oraz kosztów rzutów. 

Koszty te mają charakter nieróżnicujący.  

Szczegółowy opis kosztów uwzględnionych w analizie przedstawiono w rozdziale 3.3. 
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2.9. Dyskontowanie 

Horyzont czasowy analizy ekonomicznej nie przekracza 1 roku, w związku z czym nie uwzględniono 

dyskontowania kosztów. 

2.10. Analiza wrażliwości 

Parametry uwzględnione w modelu mogą podlegać zmianom w zależności od rozrzutu i niepewności 

oszacowań danych wejściowych. W związku z tym w ramach analizy przeprowadzono jednokierunkowe 

analizy wrażliwości dla parametrów, których oszacowanie obarczone było największą niepewnością, 

natomiast odstąpiono od przeprowadzenia probabilistycznej analizy wrażliwości ze względu na przyjętą 

technikę analityczną (analiza minimalizacji kosztów). 

W jednokierunkowej analizie wrażliwości zbadano wpływ na wyniki założeń dotyczących: 

 schematu podawania OKR IV, 

 kosztu premedykacji OKR IV, 

           

 

 perspektywy analizy. 

Opis scenariuszy rozważanych w jednokierunkowych analizach wrażliwości, zakres zmienności 

poszczególnych parametrów oraz uzyskane wyniki przedstawiono w rozdziale 5. 
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6. Walidacja 

6.1. Walidacja wewnętrzna 

W celu ujawnienia błędów związanych z wprowadzaniem danych oraz strukturą obliczeń 

przeprowadzono systematyczne testowanie modelu. Przeanalizowano wyniki symulacji przy założeniu 

skrajnych wartości parametrów. Sprawdzono kod źródłowy pod kątem błędów syntaktycznych 

oraz przetestowano powtarzalność wyników przy użyciu równoważnych wartości parametrów 

wejściowych. Wszystkie błędy wykryte podczas walidacji wewnętrznej zostały poprawione. 

6.2. Walidacja konwergencji 

Walidacja konwergencji polega na porównaniu wyników modelowania z wynikami uzyskanymi w innych 

modelach dotyczących tego samego problemu i – w przypadku różnic – wyjaśnienie ich przyczyn. W 

celu przeprowadzenia walidacji konwergencji przeszukano w sposób systematyczny bazy informacji 

medycznych pod kątem odnalezienie analiz ekonomicznych, których wyniki mogłyby zostać porównane 

z wynikami modelu. W wyniku przeprowadzonego przeszukania nie odnaleziono odpowiednich źródeł 

danych, w związku z czym nie przeprowadzono walidacji konwergencji. 

6.3. Walidacja zewnętrzna 

Walidacja zewnętrzna odnosi się do zgodności wyników uzyskanych dzięki modelowaniu z 

zaobserwowanymi dowodami empirycznymi. Może ona polegać na porównaniu danych wyjściowych 

modelu z opublikowanymi wynikami wieloletnich badań obserwacyjnych. Ze względu na uproszczony 

charakter analizy (wyznaczone wyłącznie roczne koszty terapii) przeprowadzenie walidacji zewnętrznej 

nie było konieczne i nie zostało przeprowadzone. 
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7. Podsumowanie i wnioski 

           

                

                

             

                

          

 

                

            

             

               

             

          

Omawiając analizowany problem zdrowotny należy zwrócić również uwagę na korzyści, zarówno dla 

pacjentów, jak i personelu medycznego, płynące z cechującej się wyższą wygodą podskórnej formy 

podania leku. Zastosowanie podskórnej postaci OKR pozwoli na znaczne szybsze podanie (ok. 10 min.) 

w porównaniu z ok. 2h infuzją dożylną tego leku. Krótszy czas podania przełoży się na skrócenie czasu 

pobytu pacjenta w placówce opieki zdrowotnej i możliwość przyjęcia większej liczby pacjentów w tym 

samym czasie.  
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8. Ograniczenia 

 Analizę minimalizacji kosztów dla porównania ocenianych interwencji przeprowadzono przy 

uwzględnieniu wyników analizy klinicznej opracowanej uprzednio dla rozważanego problemu 

zdrowotnego. W związku z tym wszelkie ograniczenia analizy klinicznej są też ograniczeniami 

niniejszej analizy. 

           

           

            

           

                

             

 Koszty podania określono przy założeniu 2 podań leku na rok zarówno dla OKR SC i OKR IV. W 

rzeczywistości w przypadku części pacjentów, tj. nowych pacjentów rozpoczynających leczenie 

OKR, zastosowanie OKR IV wiąże się z koniecznością przeprowadzenia 3 podań w pierwszym roku 

terapii. Przyjęte podejście jest założeniem konserwatywnym, a jego wpływ na wyniki przetestowano 

w ramach analizy wrażliwości.  

 Założono, że podania OKR IV i OKR SC odbywają się (będą się odbywać) zarówno w ramach wizyt 

ambulatoryjnych, jak i hospitalizacji. Tryb podania będzie się różnił między ośrodkami, zatem 

precyzyjne określenie odsetków pacjentów leczonych w tych trybach jest trudne. Niemniej jednak, 

jako że forma podskórna umożliwia wygodniejsze podanie leku i krótszy pobyt w ośrodku, zatem 

odsetek podań w ramach ambulatorium będzie wyższy w przypadku OKR SC.   

           

      W analizie wrażliwości testowano skrajne warianty w celu oceny 

przyjętego założenia na wyniki.  
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9. Dyskusja 

Celem analizy ekonomicznej była ocena opłacalności finansowania terapii OKR SC w I i II linii leczenia 

dorosłych pacjentów RRMS oraz dorosłych pacjentów z PPMS, zgodnie z obowiązującymi kryteriami 

kwalifikacji do leczenia okrelizumabem w ramach PL B.29. 

Ze względu na wykazaną w analizie klinicznej równorzędność kliniczną dla OKR SC i OKR IV, analizę 

ekonomiczną przeprowadzono w formie analizy minimalizacji kosztów. Biorąc pod uwagę podobny 

schemat dawkowania oraz jednakowe kryteria przerwania leczenia dla OKR SC i OKR IV, w tym brak 

ograniczenia maksymalnego czasu terapii, analizę przeprowadzono w rocznym horyzoncie czasowym. 

Oszacowano przy tym pełne roczne koszty terapii dla obu interwencji.  

Uwzględniono koszty bezpośrednio związane z terapią w programie lekowym, tj. koszty leków, koszty 

podania, koszty premedykacji i koszty monitorowania. Koszty monitorowania nie mają charakteru 

różnicującego, niemniej jednak w celu przedstawienia pełnego kosztu terapii w PL zostały one 

uwzględnione. Nie uwzględniono innych kategorii kosztowych, w szczególności kosztów związanych z 

niesprawnością ze względu na brak różnic pomiędzy interwencjami w tym zakresie. 

              

               

                   

                 

                

              

               

 . 

Forma podskórna umożliwia wygodniejsze podanie leku i krótszy pobyt w ośrodku, co w konsekwencji 

oznacza, że u większej liczby pacjentów możliwe będzie podanie OKR SC w ramach wizyty 

ambulatoryjnej (zamiast hospitalizacji), co przełoży się również na niższe wydatki płatnika. Ponadto 

forma podania OKR SC nie wymaga podzielenia pierwszej dawki okrelizumabu – pacjent otrzymuje 

całość dawki w ramach jednego, krótkiego podania podskórnego, podczas gdy w przypadku podania 

dożylnego pierwsza dawka wymaga podzielenia jej na podanie w dniu 1. i 15. terapii, co implikuje 

dodatkowe koszty płatnika. Należy mieć na uwadze, że pomimo trudności w określeniu dokładnych 

odsetków pacjentów leczonych OKR SC i OKR IV w warunkach ambulatoryjnych, potencjalna 

niepewność w zakresie przyjętych wartości nie wpływa na wnioskowanie z analizy. Biorąc pod uwagę 

jednakowe koszty leków dla OKR IV i SC i minimalne różnice w koszcie premedykacji, nawet niewielki 

wzrost odsetka pacjentów, u których OKR będzie podawany w warunkach ambulatoryjnych, przełoży 
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się na oszczędności płatnika.           

           

           

         

             

                 

              

     

Omawiając analizowany problem zdrowotny należy zwrócić również uwagę na korzyści, zarówno dla 

pacjentów, jak i personelu medycznego, płynące z cechującej się wyższą wygodą podskórnej formy 

podania leku. Zastosowanie podskórnej postaci OKR pozwoli na znaczne szybsze podanie (ok. 10 min.) 

w porównaniu z ok. 2h infuzją dożylną tego leku. Krótszy czas podania przełoży się na skrócenie czasu 

pobytu pacjenta w placówce opieki zdrowotnej i możliwość przyjęcia większej liczby pacjentów w tym 

samym czasie.  
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