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Streszczenie

Cel pracy: Retrospektywne poréwnanie dwoch schematéw leczenia
reumatoidalnego zapalenia stawéw (RZS) lekami biologicznymi: infli-
ksymabem i etanerceptem, pod wzgledem kosztéw oraz skutecznosci
leczenia.

Materiat i metody: Dane do analizy farmakoekonomicznej uzyska-
no z dokumentacji choroby 70 pacjentéw leczonych na Oddziale Kli-
nicznym Reumatologii i Uktadowych Choréb Tkanki tacznej Szpita-
la Uniwersyteckiego nr 2 w Bydgoszczy. Retrospektywne badanie
wykonano z perspektywy ustugodawcy i uwzgledniono tylko bez-
posrednie koszty medyczne. Zastosowano analize efektywnosci
kosztéw. Do oceny wynikéw leczenia wykorzystano réznice warto-
Sci DAS28 przed rozpoczeciem leczenia i po 24 miesigcach stosowania
lekéw lub po uzyskaniu remisji choroby. Zgodnie z Wytycznymi Dobrej
Praktyki Farmakoekonomicznej wykonano analize wrazliwosci,
sprawdzajac wptyw zmian kluczowych parametréw na kofcowy wynik
analizy.

Wyniki: Tanszym i bardziej skutecznym lekiem okazat sie etanercept.
Sredni koszt leczenia jednego pacjenta etanerceptem oraz infliksy-
mabem wynosi odpowiednio: 62 876,78 zt vs 66 361,03 zt. Po tera-
pii etanerceptem u chorych zaobserwowano obnizenie wartosci DAS28
0 3,38, natomiast po leczeniu infliksymabem wartos¢ DAS28 zmniej-
szyta sie do 3,11. Najwiekszy udziat w kosztach catkowitych w obu sche-
matach leczenia miaty koszty lekéw biologicznych (97,3% dla eta-
nerceptu i 86,02% dla infliksymabu). W terapii infliksymabem koszty
hospitalizacji stanowity 11,38% kosztéw catkowitych. Koszt ten nie
wystepowat w przypadku terapii etanerceptem, poniewaz lek poda-
wany jest ambulatoryjnie. Koszty badan diagnostycznych oraz kosz-

Summary

The aim of this study was to carry out retrospective comparison of
two rheumatoid arthritis treatment schemes in terms of their costs
and effectiveness with biological drugs: infliximab and etanercept.
Material and methods: The data used for the pharmacoeconomic
analysis was taken from the history of treatment of 70 patients treat-
ed in the Department of Clinical Rheumatology and Connective Tis-
sue Diseases at the Second University Hospital in Bydgoszcz. The ret-
rospective analysis included only the direct medical costs. The
results were obtained by comparing the difference between DAS28
value before the treatment and 24 months after the treatment start,
or when the remission of illness occurred. Sensitivity analysis was
carried out in accordance with the Good Pharmacoeconomic Prac-
tice Guide, checking the influence of change of key parameters on
the results of the analysis.

Results: The results showed that the cheaper and more effective method
of treatment was the one in which etanercept was used. The aver-
age cost of treatment of one patient with etanercept was 62,876.78 zt
and with infliximab was 66,361.03 zt. The clinical response after the
use of etanercept was defined by a greater decrease in DAS28 of 3.38,
as opposed to the clinical response after the use of infliximab which
was defined by a decrease in DAS28 of 3.11. Biological drugs consti-
tuted the greatest percentage of the overall costs of both the inflix-
imab (86.02%) and the etanercept (97.3%) treatment scheme. Hos-
pitalization costs constituted 11.38% of the total cost of treatment with
infliximab. Since treatment with etanercept is an outpatient treatment,
there were no hospitalization costs in the total cost of this treatment
scheme. Both the costs of diagnostic tests (1365.63 zt) and of other
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ty innych lekéw byty wyzsze w przypadku infliksymabu i wynosity na
jednego pacjenta odpowiednio 1365,63 zt i 293,63 zt, natomiast w przy-
padku etanerceptu odpowiednio 809,37 zt i 176,07 zt. Koszty badan
lekarskich byty wyzsze w przypadku etanerceptu (713,00 zt dla eta-
nerceptu i 69,19 zt dla infliksymabu) (tab. I 11). W jednokierunkowej
analizie wrazliwosci nie stwierdzono istotnych zmian w zakresie + 10%
podstawowej wartosci kosztow (tab. Il1).

Whiosek: Z farmakoekonomicznego punktu widzenia leczenie eta-
nerceptem jest terapig dominujaca, poniewaz jest tafsze i z klinicznego
punktu widzenia skuteczniejsze.

Wstep i cel pracy

Reumatoidalne zapalenie stawow (RZS) jest przewle-
kta chorobg zapalna prowadzaca do destrukgji stawdw oraz
powodujaca liczne objawy pozastawowe, czego skutkiem
jest zmniejszenie aktywnosci chorego, pogorszenie jako-
Sci zycia, a w dalszym etapie kalectwo. Nowoczesna tera-
pia RZS, polegajaca na neutralizacji cytokin prozapal-
nych, gtéwnie czynnika martwicy nowotworéw, w istotny
sposéb zmniejsza objawy zapalenia oraz hamuje progre-
sje zmian destrukcyjnych stawow i wystepowanie objawow
pozastawowych.

Wskazaniem do leczenia biologicznego jest aktywna
postac RZS, niereagujaca na tradycyjne leki modyfikujace
przebieg choroby (LMPCh), nietolerancja tych lekow, ryzy-
ko zagrozenia zycia badZ trwatego kalectwa oraz postacie
RZS z dominujgcym zajeciem konczyn dolnych. Terapie leka-
mi biologicznymi powinno sie rozpoczynac od inhibitordw
czynnika martwicy nowotwordw a (tumor necrosis factor o.
—TNF-a), ze wzgledu na najwieksze doswiadczenie w ich
stosowaniu [1]. W Polsce we wskazaniu RZS do obrotu
dopuszczono siedem lekdw biologicznych: adalimumab, eta-
nercept, infliksymab, golimumab, certolizumab, rytuksymab
i abatacept.

Celem pracy byta ocena skutecznosci i kosztéw tera-
pii etanerceptem i infliksymabem u pacjentéw z RZS.

Materiat i metody

Materiat do analizy zostat zebrany retrospektywnie
w Szpitalu Uniwersyteckim nr 2 im. Jana Biziela w Byd-
goszczy. Dane zebrano na podstawie dokumentacji zawar-
tej w historii choréb pacjentéw leczonych na Oddziale Kli-
nicznym Reumatologii i Uktadowych Choréb Tkanki tgcznej
oraz w poradni reumatologicznej. Dane do analizy pocho-
dzity z dokumentacji pacjentéw z rozpoznanym RZS,
u ktérych zastosowano leczenie etanerceptem lub infliksy-
mabem.

Pacjentom leczonym infliksymabem podawano lek we
wlewie dozylnym w standardowej dawce 3 mg/kg m.c.
w skojarzeniu z metotreksatem, co wigzato sie z kilkugo-
dzinng obserwacja pod katem wystgpienia ostrych reak-
¢ji zwigzanych z infuzja. U chorych, u ktérych nie stwier-
dzono odpowiedzi na leczenie infliksymabem, nastepowata

drugs (293.63 z) in the infliximab treatment scheme were higher than
those of diagnostic tests and other drugs in the etanercept treatment
scheme: 809.37 zt and 176.07 zt respectively. The costs of medical exam-
ination were higher in the etanercept treatment scheme (713 zt) than
in the infliximab treatment scheme (69.19 zt) (Tables |, I1). According
to the sensitivity analysis, there were no significant changes within
the 10% range of the basis case (Table IlI).

Conclusion: From the pharmacoeconomic point of view, the etan-
ercept treatment scheme dominates over the infliximab treatment
scheme, because it is cheaper and from the clinical point of view more
effective.

zmiana na inny lek: etanercept, adalimumab lub rytuksy-
mab. Analiza obejmowata tylko leczenie infliksymabem.

Pacjenci leczeni etanerceptem przyjmowali lek pod-
skérnie w dawce 50 mg raz w tygodniu, w skojarzeniu
z metotreksatem, a w przypadku jego nietolerancji w mo-
noterapii. Przy braku pozytywnej odpowiedzi na leczenie
etanerceptem chorzy leczeni byli adalimumabem lub
rytuksymabem. Analiza obejmowata tylko terapie eta-
nerceptem.

W grupie leczonej infliksymabem byty 43 osoby, w tym
30 kobiet i 13 mezczyzn, w wieku 27-71 lat (Srednio 47 lat).
Czas trwania choroby u mezczyzn wynosit srednio 6,5 roku,
natomiast u kobiet 9 lat. W grupie leczonej etanerceptem
byto 27 0séb, w tym 3 mezczyzn i 24 kobiety, w wieku od
20 do 60 lat ($rednio 51 lat). Czas trwania choroby u mez-
czyzn wynosit srednio 13 lat, natomiast u kobiet 12 lat.

Do analizy ekonomicznej wybranych programéw zdro-
wotnych zastosowano analize efektywnosci kosztéw [2, 3].
Punktem czasowym okreslania cen byt wrzesiefi 2011 r. Ana-
lize przeprowadzono zgodnie z wytycznymi Dobrej Prak-
tyki Farmakoekonomicznej [2—4]. Z uwagi na perspektywe
badania uwzgledniono tylko bezposrednie koszty medycz-
ne. Analiza dokumentacji pacjentéw obejmowata 2-letni
okres obserwacji, tj. od momentu zakwalifikowania cho-
rego do terapii infliksymabem lub etanerceptem do cza-
su uzyskania pierwszej remisji. Przy braku remisji (wyra-
zonej poprzez interpretacje wskaznika DAS28 < 2,6) przyjeto
petny 24-miesieczny okres obserwacji.

W analizie ekonomicznej uwzgledniono wszystkie
bezposrednie koszty medyczne poniesione przez szpital
i pacjenta w leczeniu RZS. Analiza ekonomiczng objeto: kosz-
ty osobodnia [tzn. kazdy rozpoczety osobodzien pobytu
w zaktadzie stacjonarnym i opiece domowej z zastrzeze-
niem: dzien przyjecia do opieki i dzien jej zakonczenia (wy-
pisu/zgonu) wykazywane sa do rozliczenia jako jeden
osobodzien] podczas hospitalizacji, koszty badan diagno-
stycznych: badania laboratoryjne i obrazowe, koszty lekow
biologicznych, koszty innych lekéw (m.in. LMPCh, gliko-
kortykosteroidow, lekow przeciwbélowych, lekéw dziata-
jacych hepatoprotekcyjnie, antybiotykow, lekéw z grupy
inhibitoréw pompy protonowej i lekéw stosowanych
w premedykacji), koszty ptynow infuzyjnych oraz koszty
konsultacji lekarskich.
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Tabela I. Koszty leczenia infliksymabem i etanerceptem

Table I. Treatment costs of infliximab and etanercept

Zrodto kosztow Koszt (zt)
catkowity Sredni na pacjenta; %

infliksymab (n = 43)  etanercept (n = 27) infliksymab etanercept
hospitalizacja 332 800,00 - 7553,49; 11,38% -
badania diagnostyczne 58 722,00 21 853,00 1365,63; 2,06% 809,37: 1,29%
leki biologiczne 2 454 400,99 1651794,03 57 079,09; 86,02% 61177,56; 97,3%
pozostate leki 12 626,57 4753,71 293,63; 0,44% 176,07; 0,28%
(w tym LMPCh
i glikokortykosteroidy)
badania lekarskie 3 036,00 19 272,00 69,19; 0,1% 713,78; 1,35%
ogbtem 2 861 585,56 1697 672,74 66 361; 03/100% 62 876,78; 100%

Tabela II. Koszty i wyniki leczenia
infliksymabem i etanerceptem

Table Il. Costs and treatment effectiveness
of infliximab and etanercept

Schemat Obnizenie Koszt
leczenia wartosci leczenia/
DAS28/pacjenta pacjenta (zf)
infliksymab 3,11 66 361,03
etanercept 3,38 62 876,78

Do oceny aktywnosci choroby oraz skutecznosci lecze-
nia wykorzystano wynik réznicy miedzy wartoscig DAS28
przed rozpoczeciem terapii lekiem biologicznym i warto-
Scig DAS28 wyznaczong w chwili uzyskania remisji lub po
24-miesiecznym okresie obserwacji. Na wartos¢ DAS28
wptywaja cztery czynniki: liczba obrzeknietych stawdw, licz-
ba bolesnych stawdw, OB (badZ stezenie biatka C-reak-
tywnego — CRP) oraz punktacja w wizualnej skali analogowej
(visual analogue scale — VAS).

Wyniki

W tabeli | przedstawiono zestawienie kosztéw catko-
witych dla infliksymabu oraz etanerceptu, a w tabeli Il zesta-
wiono koszty i wyniki leczenia RZS.

U chorych, ktérzy stosowali terapie etanerceptem, zano-
towano érednie obnizenie wartosci DAS28 o0 3,38 w sto-
sunku do wartosci poczatkowej, w przypadku infliksymabu
zmniejszenie wartosci DAS28 byto nieco nizsze i wyniosto
3,11. Z uzyskanych danych wynika, ze terapia etanercep-
tem jest tansza i skuteczniejsza, jest to wiec dominujgca
metoda leczenia i dlatego nie ma koniecznosci przepro-
wadzania analizy inkrementalnej. Przeprowadzono anali-
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ze wrazliwosci w celu zbadania wptywu zmian kluczowych
parametrow na kohcowy wynik analizy farmakoekono-
micznej (tab. Il). Analizie wrazliwosci poddano wszystkie
sktadowe bezposrednich kosztéw medycznych w zakresie
+10% wartosci podstawowej.

Wptyw zmian wartosci poszczegélnych parametréw na
koncowy wynik analizy zalezy od udziatu poszczegoélnych
sktadowych kosztu w srednim koszcie przypadajacym na
jednego pacjenta. Poniewaz koszty hospitalizacji dotycza
tylko chorych leczonych infliksymabem, majg one naj-
wiekszy wptyw na zmiane wyniku koncowego. Duzy
wptyw na zmiane kosztu inkrementalnego maja réwniez
leki biologiczne, co wynika z faktu, iz maja one najwiek-
szy udziat w bezposrednim koszcie medycznym. Zmiany
pozostatych kosztéw majg mniejszy wptyw na wynik kon-
cowy analizy.

Dyskusja

Zgodnie z przeprowadzong analiza efektywnosci kosz-
téw tansze i skuteczniejsze okazato sie leczenie etaner-
ceptem. Biorac pod uwage koszty przeznaczone na oba
schematy leczenia, niewatpliwie znaczng ich cze$¢ stanowia
koszty zakupu lekéw biologicznych. Sredni koszt zakupu
(na jednego pacjenta) etanerceptu wyniést 61 177,56 zt,
a infliksymabu 57 079,09 zt. Stanowi to odpowiednio 97,3%
i 86,02% catkowitych kosztéw bezposrednich. Potwierdzaja
to m.in. dane przedstawione w stanowisku Zespotu Koordy-
nacyjnego ds. Leczenia Biologicznego w Chorobach Reu-
matycznych dotyczacym poréwnania programu lekowego
NFZ z rekomendacjami NICE [5]. Koszt zakupu infliksymabu
jest mniejszy niz etanerceptu nawet przy dawce 300 mg.
Na etanercept jako drozszy lek zwrdcit rowniez uwage Sliw-
czynski [6]. Wyzsze koszty terapii infliksymabem wynika-
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Tabela Ill. Analiza wrazliwosci jednokierunkowa
Table Ill. One-way sensitivity analysis

Parametr Infliksymab Etanercept Analiza wrazliwosci
Koszt leczenia Koszt
na 1 pacjenta leczenia przedziat  infliksymab etanercept  réznica kosztow
[zt] nalpacjenta  ufnosci  koszt leczenia koszt leczenia badanych
(4] [%] nalpacjenta nalpacjenta  schematéw
[z4] [zt] leczenia
(koszt
inkrementalny)
Analiza podstawowa - - - 66 361,03 62 876,78 +3484,25
koszty hotelowe 7553,49; 11,38% - +10 67 116,38 - +4239,60

-10 65 605,68 - +2728,90
koszty badan 1365,63; 2,06% 809,37; 1,29% +10 66 497,59 62 957,72 +3539,88
diagnostycznych

-10 66 224,47 62 795,84 +3428,62
koszty lekow 57 079,09; 61177,56; +10 72 068,94 68 994,54 +3074,40
biologicznych 86,02% 97,3%

-10 60 653,12 56 759,02 +3894,10
koszty innych lekéw (poza  293,65; 0,44% 176,07; 0,28% +10 66 390,39 62 894,39 +3496,01
lekami biologicznymi)

-10 66 331,67 62 859,17 +3472,49
koszty badan lekarskich 69,19; 0,1% 713,78; 1,35% +10 66 367,95 62 948,16 +3419,79

-10 66 354,11 62 805,40 +3548,71

ja z koniecznosci hospitalizacji pacjentéw leczonych tym
lekiem. Z danych przedstawionych przez Zespét Koordy-
nacyjny ds. Leczenia Biologicznego wynika, ze przy
uwzglednieniu kosztow hospitalizacji terapia infliksyma-
bem jest bardziej optacalna niz etanerceptem przy daw-
ce infliksymabu nie wiekszej niz 200 mg [5]. Takze Plisko,
ekspert w dziedzinie farmakoekonomiki, twierdzi, iz przy
terapii trwajacej 52 tygodnie zdecydowanie tansze jest lecze-
nie infliksymabem [7]. Danych takich jest jednak niewie-
le, a wiekszos¢ dostepnych badan naukowych potwierdza
uzyskany wynik.

Badania przeprowadzone przez Beresniak i wsp. [8]
w lutym 2011 r,, w ktérych skupiono sie tylko na kosztach
bezposrednich, potwierdzaja, iz Sredni koszt leczenia eta-
nerceptem jest nizszy niz infliksymabem. Na nizsze kosz-
ty schematu leczenia etanerceptem wskazuje rowniez ana-
liza przeprowadzona przez Maloneya [9]. Wedtug tego
autora koszt rocznej terapii jednego pacjenta etanercep-
tem wynosi 16 105 $, a koszt leczenia infliksymabem w daw-
ce 3 mg/kg m.c. jest wyzszy i wynosi 20 079 $. Koszt
uzyskania 50-procentowej redukcji objawdw choroby na
pacjenta jest 0 57 266 $ nizszy dla etanerceptu, réwniez
koszt zapobiegania jednej progresji radiologicznej przez
dwa lata jest dla etanerceptu nizszy o 35 104 $ (ok. 60%)
w poréwnaniu z infliksymabem. Koszty lekéw biologicznych
sg bardzo wysokie w kazdym panstwie, w ktorym jest moz-

liwos¢ skorzystania z tak zaawansowanej terapii. Shapiro
[10] zwraca uwage na to, iz sama produkcja lekéw biolo-
gicznych pochtania ogromne Srodki pieniezne.

Z przedstawionych danych uzyskanych na podstawie
dokumentacji medycznej pacjentéw wynika, ze leczenie
etanerceptem przynosi lepszy efekt terapeutyczny. Sred-
nie obnizenie wartosci DAS28 wyniosto 3,38 dla etanerceptu
i 3,11 dla infliksymabu, co Swiadczy o dobrej odpowiedzi
na leczenie (przyjmujac w punkcie koncowym obserwacji
matg aktywnos¢ choroby wyrazong poprzez DAS28 pomie-
dzy 3,2 a 2,6). Skutecznos¢ terapeutyczna leczenia eta-
nerceptem znalazta potwierdzenie w wielu publikacjach
[11-13]. W analizie przeprowadzonej przez Swierkota
i Madej [13] poréwnano kilka programéw leczenia w celu
zbadania dziatania lekéw biologicznych podawanych
pacjentom chorujacym na RZS. Okazato sie, ze skutecznosé
leczenia skojarzonego przy uzyciu etanerceptu i meto-
treksatu ma lepszy wynik terapeutyczny w czasie 24, 52
oraz 104 tygodni. Zastosowanie terapii skojarzonej LMPCh
z inhibitorami TNF-a pozwala na szybsze osiggniecie
remisji oraz na zmniejszenie aktywnosci choroby.

Analiza kosztéw-uzytecznosci przeprowadzona przez
Kaczora i Wéjcika [14] wskazuje na etanercept jako — co
prawda — drozszy, ale bardziej optacalny lek z grupy inhi-
bitorow TNF-a.. Nalezy nadmienic, iz w analizie tej uwzgled-
niono zaréwno koszty medyczne, jak i niemedyczne.

Reumatologia 2012; 50/6
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Wyniki analiz farmakoekonomicznych maja na celu uta-
twienie podejmowania decyzji w zakresie wyboru naj-
bardziej skutecznych i optacalnych programéw terapeu-
tycznych poprzez poréwnanie korzysci wynikajgcych z ich
stosowania w aspekcie finansowym.

Sredni koszt inkrementalny wynosi 3484,25 zt na jed-
nego pacjenta. Jest to suma, jaka mozna by zaoszczedzic,
stosujgc etanercept zamiast infliksymabu. Zmniejszenie
kosztéw wynika gtoéwnie z braku kosztéw hospitalizacji, kto-
ra w przypadku terapii etanerceptem nie jest konieczna.

W przeprowadzonej analizie uwzgledniono tylko kosz-
ty medyczne bezposrednie. W badaniu nie wzieto pod uwa-
ge kosztow posrednich oraz najtrudniejszych do zmierzenia
kosztéw niewymiernych, zwigzanych z cierpieniem i bélem,
wptywajacych na jakosé zycia chorych iich samopoczucie,
chociaz elementem sktadowym DAS28 jest subiektywna
samoocena stanu zdrowia przez pacjenta na wizualnej
skali aktywnosci choroby (wartos¢ VAS).

Za wskaznik oceny skutecznosci leczenia przyjeto
réznice wartosci DAS28 przed rozpoczeciem leczenia oraz
wartosci po leczeniu. Wysoka cena lekéw biologicznych
moze budzi¢ watpliwosci co do zasadnosci ich stosowania,
nalezy jednak pamieta¢, ze ocena zaleznosci koszty—efe-
ktywnos¢ powinna byé catosciowa i obejmowac koszty
posrednie, wynikajace ze zwolnien lekarskich i niezdolnosci
do pracy, oraz koszty niewymierne, odzwierciedlajace psy-
chospoteczne konsekwencje choroby.

Przeprowadzone dotychczas analizy wskazujg, ze tera-
pia lekami biologicznymi jest optacalna, mimo wysokich
kosztéw bezposrednich. W przysztosci nalezy rozwazyc tera-
pie z zastosowaniem lekéw biologicznych — generycznych
oraz biopodobnych. Ehrlich uwaza, iz 0szczednosci na tera-
piach z wykorzystaniem lekéw biopodobnych moga przy-
nies¢ w Stanach Zjednoczonych érednio nawet 4 miliony
dolaréw na rok [15]. W Stanach Zjednoczonych przez ostat-
nie 30 lat postep naukowy stworzyt mozliwosci rozwiniecia
wielu metod leczenia biologicznego. Szacuje sie, ze w cig-
gu najblizszego pokolenia leczenie biologiczne zdominu-
je rynek farmaceutyczny w Stanach Zjednoczonych oraz w in-
nych rozwinietych panstwach.

Whnioski

* Z dwoch poréwnanych metod leczenia RZS w szpitalu Uni-
wersyteckim nr 2 im. Jana Biziela w Bydgoszczy tafsza
i skuteczniejsza jest terapia etanerceptem (62 876,78 zt
dla etanerceptu vs 66 361,03 zt dla infliksymabu, przy ro6z-
nicy DAS28 odpowiednio 3,38 vs 3,11).

« W obu schematach leczenia najwiekszy udziat w kosz-
tach catkowitych stanowit koszt lekéw biologicznych
(97,3% kosztéw catkowitych w przypadku terapii eta-
nerceptem i 86,01% kosztéw catkowitych w przypadku
infliksymabu).
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* Wieksze wydatki szpital poniost na zakup etanerceptu
(61177,56 zt na jednego pacjenta vs 57 079,09 zt dla infli-
ksymabu).

* Koszty badan diagnostycznych i lekéw dodatkowych sa
wyzsze w przypadku terapii infliksymabem.

* Koszty badan lekarskich sg wyzsze w terapii etanercep-
tem.

» Wyzsze koszty leczenia infliksymabem wynikaja gtow-

nie z koniecznosci hospitalizacji chorych.

Autorzy deklarujq brak konfliktu intereséw.
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