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САЖЕТАК     
 

С обзиром на високе цене биолошких пре-
парата, употреба економски повољнијег пре-
парата код оболелих од реуматоидног артри-
тиса код којих примена првог биолошког лека 
није била ефикасна би могла имати веома по-
вољан ефекат на буџете фондова здравстве-
ног осигурања.  Циљ ове студије је анализа 
утицаја који би на буџет Републичког фонда 
за здравствено осигурање (РФЗО) имала при-
мена ритуксимаба уместо етанерцепта, друге 
економски најповољније биолошке терапије 
за пацијенте са реуматоидним артритисом ко-
ји нису реаговали на први биолошки лек. За 
потребе ове студије конструисан је Марков-
љев модел са 5 стања, трајањем циклуса 6 ме-
сеци и временским хоризонтом од 4 године. 
Коришћена је перспектива РФЗО-а, и изра-
чунат је утицај примене ритуксимаба уместо 
етарнецепта на буџет РФЗО-а.  

Примена ритуксимаба уместо етанерцепта 
код оболелих од реуматоидног артритиса код 
којих примена првог биолошког лека није 
била ефикасна, и то код свега 20% таквих 
болесника у Србији, доводи до апсолутне 

годишње уштеде од 144.115.218,09 ± 
431.906.009,46 РСД. Годишњи буџет за леко-
ве РФЗО-а би био умањен за 0,24 ± 0,73 % а 
укупни годишњи буџет РФЗО-а би био ума-
њен за 0,07 ± 0,21 % .  

На основу резултата фармакоекономске 
анализе, увођење ритуксимаба у лечење обо-
лелих од реуматоидног артритиса код којих 
примена првог биолошког лека није била 
ефикасна је исплатива терапијска стратегија у 
Србији, која би донела вишемилионску 
уштеду РФЗО-у. 

Кључне речи: ритуксимаб, етанерцепт, 
реуматоидни артритис, фармакоекономска 
анализа, утицај на буџет  

 

ABSTRACT 
  

Considering high prices of biologic drugs, 
using a cost-effective option for treatment of pa-
tients with rheumatoid arthritis who did not re-
spond well to first biologic drug would have 
highly beneficial impact on health insurance 
budget. The aim of this study was to explore im-
pact on budget of Republic Fund for Health In-
surance (RFHI) caused by replacing etanercept 
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with rituximab for treatment of rheumatoid ar-
thritis patients who failed to respond to the first-
line biologic drug. A Markov model with 5 states 
was constructed, having eight 6-months cycles. 
The perspective of the RFHI was used in the 
model, and annual savings in Serbia caused by 
using rituximab instead of etanercept were cal-
culated.  

Using rituximab instead of etanercept for 
treatment of 20% of rheumatoid arthritis patients 
who failed to respond to the first-line biologic 
drug in would lead to absolute annual savings of 
144,115,218.09 ± 431,906,009.46 RSD. The an-
nual drug budget of RFHI would be decreased 
for 0.24 ± 0.73 %, while total annual budget of 
RFHI would drop for 0.07 ± 0.21 %.  

Based on the results of our study, using ri-
tuximab instead of etanercept for treatment of 
rheumatoid arthritis patients who failed to re-
spond to the first-line biologic drug is a cost-
effective option in Serbia, which would bring 
significant savings to RFHI. 

 

Key Words: rituximab, etanercept, rheuma-
toid arthritis, pharmacoeconomics, budget impact 
analysis  

 

УВОД 
 

Реуматоидни артритис је хронично и про-
гресивно обољење зглобова које због зна-
чајног смањења радне и животне способности 
болесника представља велико оптерећење за 
заједницу. Преваленца реуматоидног артри-
тиса код особа старијих од 16 година је ви-
сока, и износи око 0,6%1, а годишња стопа 
смртности таквих пацијената (1,47%) је виша 
од старосно-прилагођене стопе смртности у 
општој популацији2. С обзиром на недовољну 
ефикасност традиционалне терапије која 
успорава прогресију реуматоидног артритиса 
(метотрексат, сулфасалазин, хлорокин, препа-
рати злата и пенициламин), скоро 15% свих 
пацијената са овом болешћу мора да прима 
биолошку терапију, како би се болест 
зауставила

1. Међутим, чак 49,5% пацијената 
који приме биолошку терапију прве линије 
(инфликсимаб, етанерцепт, адалимумаб и то-
цилизумаб)  немају терапијски одговор после 
6 месеци3. Таквим пацијентима се биолошки 
лек коришћен у првој линији замењује са 
другим биолошким леком, при чему доса-
дашње студије нису указале да било који од 
ових лекова предњачи по ефикасности4. 

С обзиром на високе цене биолошких пре-
парата, које за годишњу терапију досежу 

више хиљада евра5, употреба економски по-
вољнијег препарата код оболелих од реума-
тоидног артритиса код којих примена првог 
биолошког лека није била ефикасна би могла 
имати веома повољан ефекат на буџете фон-
дова здравственог осигурања. У Србији Репу-
блички фонд за здравствено осигурање 
(РФЗО) сноси трошкове коришћења шест 
биолошких препарата у лечењу реуматорид-
ног артритиса: инфликсимаба, етанерцепта, 
адалимумаба, тоцилизумаба, голимумаба и 
ритуксимаба

6. С обзиром на сличну ефика-
сност

4, ако би се дала предност примени ри-
туксимаба, који има најмању цену по години 
терапије, могле би се постићи значајне 
уштеде РФЗО-у. Циљ ове студије је фарма-
коекономска анализа утицаја који би на буџет 
РФЗО-а имала стратегија примене ритукси-
маба уместо етанерцепта, друге најјефтиније 
биолошке терапије (видети табелу 1) код 
пацијената са реуматоидним артритисом који 
нису реаговали на први биолошки лек. 

 

МАТЕРИЈАЛ И МЕТОД 
 

За потребе ове студије конструисан је 
Марковљев модел у програму Mikrosoft 
ekscel, верзија 2007. Упоређени су утицаји 
примене ритуксимаба и етанерцепта  у другој 
линији биолошке терапије реуматоидног 
артритиса на буџет РФЗО-а, при чему паци-
јенти у случају неуспеха терапије у обе гране 
модела прелазе на инфликсимаб. Модел има 
укупно 5 стања, која су приказана на слици 1. 

Модел има укупно 8 шестомесечних ци-
клуса, и рађен је из перспективе Републичког 
фонда за здравствено осигурање. У обзир су 
узети само директни трошкови, који су 
калкулисани на основу цена здравствених 
услуга из тарифне књиге РФЗО-а7 и на основу 
цена лекова наведених у Листи "Ц" РФЗО-а6. 
Трошкови потрошног санитетског материјала 
су израчунати на основу цена добијених на 
последњој тендерској набавци8. У директне 
трошкове су урачунате и сатнице лекара и 
медицинских сестара, према вредности кое-
фицијената које се користе у финансијској 
служби Клиничког центра Крагујевац8. Тро-
шкови су за последњих 6 циклуса дискон-
товани по јединственој стопи од 1,5% на 
шестомесечном нивоу. Вероватноће преласка 
из стања у стање су преузете из фармако-
економске студије Launois-а и сарадника, и 
износе: (1) вероватноћа повољног одговора на 
ритуксимаб

9: 62,5% (42,9;78,3) (96%-тни 
интервал поверења); (2) вероватноћа повољ-
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ног одговора на етанерцепт: 61,1% (39,2;79,6) 
(96%-тни интервал поверења)9; (3) вероват-
ноћа раног престанка примене ритуксимаба 
(после 16 недеља) због неефикасности: 3,5% 
(0,5;11,9) (96%-тни интервал поверења)9; (4) 
вероватноћа раног престанка примене ритук-
симаба (после 16 недеља) због неефикасно-
сти: 1,5% (0., 22,7) (96%-тни интервал повере-
ња)9; сирова стопа годишњег морталитета 
пацијената са реуматоидним артритисом: 
1,47%2. Величина годишњег буџета за лекове 
и укупног буџета РФЗО-а је преузета из 
финансијских извештаја и планова ове 
установе

10. 

Матрикс трошкова лечења реуматоидног 
артритиса са стандардном терапијом, ритук-
симабом, етанерцептом и инфликсимабом, са 
ценама коришћеним за израчунавање трош-
кова шестомесечне терапије је приказан у 
табели 1. 

 

Слика 1. Марковљев модел, са могућно-
стима преласка из стања у стање означеним 
стрелицама 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

Табела 1. Трошкови лечења реуматоидног артритиса са стандардном терапијом, ритукси-
мабом, етанерцептом и инфликсимабом 

 

Структура трошкова Вредност у динарима Реф. 

Трошкови лечења РА за 6 месеци без биолошке терапије и без 
метотрексата: (1) 100 mg диклофенака дневно оралним путем 
– 6,87 дин. x 180 = 1236,6 дин; (2) 2 прегледа специјалисте 
реуматолога 186,98 дин x 2 = 373,96 дин.; (3) 6 прегледа 
лекара опште праксе 153,84 дин x 6 = 923,04 дин.; (4) 6 
комплетних крвних слика 240 дин x 6 = 1440 дин. ; (5) 2 пута 
гликемија 121,89 дин x 2 = 243,78 дин., 2 пута креатинин 
175,14 дин x 2 = 350,28 дин, 2 пута седиментација еритроцита 
113,6 x 2 = 227,2 дин., 2 пута АСТ и АЛТ 140 дин x 4 = 560 
дин. 5.354,86 дин. 6,7,11                                                                                                                            

Трошкови примене метотрексата код РА за 6 месеци: 20 mg 
недељно оралним путем 89,44 дин x 26 = 2325,44 дин. 2.325,44 дин. 6 

1 сат рада медицинске сестре или техничара. Плата сестре или 
техничара је укупно 35339 дин месечно, без додатака (коеф. 
13,57 x цена рада + минули рад за 10 година стаза је 4% од 
суме). Месечно се оствари 174 сата рада. 203,10 дин. 8 

1 сат рада лекара специјалисте- Плата специјалисте је укупно 
76356 дин, без додатака (коеф. 29,32 x цена рада +минули рад 
за 10 година стаза је 4% од суме). Месечно се оствари 174 сата 
рада. 438,83 дин. 8 

Трошкови примене ритуксимаба за 6 месеци, 2 интравенске 
инфузије по 1000 mg.  6  

A - Хлорпирамин / парацетамол / метилпреднизолон   

Хлорпирамин 140,50 дин.  

парацетамол (1g) 489,46 дин.  

метилпреднизолон (100 mg) 341,40 дин.  

10 мин (0,166 сат) рада сестре, 2 пута 67,70 дин. 8 

Б - Mabthera RA (4x500 mg) 468.982,00 дин. 6,12 

Рад сестре (4 сата 15 мин - 4 1/4 сата) 863,17 дин. 8 

Рад лекара (20 мин - 1/3 сат) 146,28 дин. 8 

В - Рад медицинског особља за другу ињекцију   

Рад сестре (3 сата 15 мин - 3 1/4 сата) 660,07 дин. 8 
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Рад лекара (20 мин - 1/3 сата) 146,28 дин. 8 

Г - Потрошни материјал  8 

0.9% NaCl 1500 ml  142,00 дин. 8 

Инфузиони систем са филтером (2 ком.) 98,00 дин. 8 

Рачва (2 ком.) 48,00 дин. 8 

Браунила (2 ком.) 150,00 дин. 8 

УКУПНО 472.274,84 дин.  

Трошкови примене етанерцепта поткожно за 6 месеци, 50 mg 
недељно 92.833,00 дин је цена 4 паковања по 50 mg, што је 
довољно за 4 недеље. Цена за 26 недеља је једнака 
(92.833,00/4)*26 603.414,50 дин. 6,13 

Трошкови примене инфликсимаба за 6 месеци, просечно 
441mg на 8 недеља, дакле 3 x 441mg (24 недеље) + 441mg/4 (2 
недеље)= 1433,25 mg 

32% пацијената на 
инфликсимабу узима веће дозе 
од препоручених; на 538 
пацијената показано да је 
просечна доза инфликсимаба 
на 8 недеља 441mg 14,15 

A - Хлорпирамин   

хлорпирамин 228,31 дин. 6 

10 мин (0.166 сат) рада сестре x 3.25 110,01 дин. 8 

Б - Инфликсимаб 1433,25/100mg=14,3325 бочица за 6 месеци 775.557,37 дин. 6,16  

В - Рад медицинског особља по ињекцији   

Рад сестре (1 сат) x 3.25 660,07 дин. 8 

Г - Потрошни материјал   

0.9% NaCl 500 ml 230,75 дин. 8 

Инфузиони систем са филтером 159,25 дин. 8 

Рачва 78,00 дин. 8 

Браунила 243,75 дин. 8 

УКУПНО 777.267,51 дин.  

Трошкови примене адалимумаба поткожно за 6 месеци: на 
сваке две недеље примењује се једна ињекција од 40 mg, дакле 
за 6 месеци је потребно 13 ињекција: 13 * 47.248,65 дин = 
614.232,45 дин 614.232,45 дин. 6,17 

Трошкови примене голимумаба поткожно за 6 месеци: једном 
месечно се примењује једна ињекција од 50 mg, дакле за 6 
месеци је потребно 6 ињекција: 6*106.784,32дин = 640.705,92 
дин 640.705,92 дин. 6,18 

 

Модел је симулиран помоћу Монте Карло 
метода, са 1000 виртуелних пацијената, како 
би се добила просечна разлика у трошковима 
(уз границе поверења) између особе са реума-
тоидним артритисом која прима ритуксимаб и 
особе са реуматоидним артритисом  која при-
ма етанерцепт, пошто примена првог биоло-
шког лека није била ефикасна. Затим је про-
рачунат утицај смањења трошкова које доно-
си ритуксимаб на буџет РФЗО-а, како укупан 
тако и на буџет за лекове, у апсолутном и 
процентуалном износу. Претпостављен је 
удео на тржишту за ову индикацију за 
ритуксимаб од 20% (укупно има 6 биолошких 
препарата на листи РФЗО-а доступних за ле-
чење реуматоидног артритиса после неуспеха 
првог биолошког лека), као и политика 100%-
тне рефундације за ове лекове коју води 
РФЗО

6. Број пацијената који би требало да 
приме ритуксимаб после неуспеха првог 

биолошког лека је израчунат на основу броја 
становника Србије старијих од 15 година, 
преваленце реуматоидног артритиса, процен-
та пацијената који би према савременим 
сазнањима требало да примају биолошку те-
рапију, процента пацијената који не реагују 
адекватно на први биолошки лек и удела на 
тржишту

1,2,3,4,5. 

Анализа сензитивности је спроведена као 
једнострука и једносмерна. Варирано је учеш-
ће ритуксимаба на тржишту од 20 на 40%, 
како би се видело какав ће утицај имати пове-
ћање удела на претходно добијене закључке 
модела. Остали параметри модела су били 
примарно процењени са високим степеном 
сигурности, тако да анализа сензитивности 
није била потребна. 
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РЕЗУЛТАТИ  
 

Примена ритуксимаба уместо етанерцепта 
код свега 20% болесника са реуматоидним 
артритисом који није реаговао на први 
биолошки лек у Србији, доводи до апсолутне 
годишње уштеде од 144.115.218,09 ± 
431.906.009,46 РСД (± стандардна девијаци-

ја), што је приказано на слици 2. Годишњи 
буџет за лекове РФЗО-а, који износи 
58.650.403.000,00 РСД ће бити умањен за 0,24 
± 0,73 % (± стандардна девијација), а укупни 
годишњи буџет РФЗО-а који износи 
210.144.000.000,00 РСД ће бити умањен за 
0,07 ± 0,21 % (± стандардна девијација). 

 

Слика 2. Апсолутна годишња уштеда РФЗО-а због увођења ритуксимаба у лечење болесни-
ка са реуматоидним артритисом код којих први биолошки лек није био ефикасан. 

 

 
 

У оквиру анализе сензитивности, када се 
удео тржишта за ритуксимаб повећа на 40%, 
повећава се и апсолутна уштеда РФЗО-а на 
320.119.748,60 ± 795.506.753,47 РСД (± стан-
дардна девијација) годишње; смањење буџета 
за лекове на годишњем нивоу сада износи 
0,55 ± 1,35 % (± стандардна девијација), док је 
смањење укупног буџета РФЗО око 0,15 ± 
0,38 % (± стандардна девијација). 
 

ДИСКУСИЈА 
 

Систематски прегледни чланци су пока-
зали да лекови који се користе у биоло-шкој 
терапији реуматоидног артритиса имају веома 
сличну ефикасност, док је безбедност нај-
слабија карика код инфликсимаба, због по-
већане учесталости инфекција19.  Зато се код 
пацијената који нису реаговали повољно на 
први биолошки лек користи такозвана "цик-
лична примена" биолошких лекова који слабе 

дејство тумор некроза фактора (етанерцепт, 
инфликсимаб, адалимумаб и голимумаб).   

Са економске тачке гледишта, циклична 
примена инхибитора тумор некроза фактора 
углавном има сличан утицај на буџет фонда 
здравственог осигурања

20, док је увођење 
ритуксимаба у секундарну биолошку терапију 
реуматоидног артритиса у Италији донело 
уштеду здравственом систему. Тиме се бави-
ла студија Бенучија и сарадника21,  која је по-
моћу Марковљевог модела заснованог на по-
дацима из Италијанског здравственог осигу-
рања указала да употреба ритуксимаба у дру-
гој линији терапије уместо инхибитора тумор 
некроза фактора (ТНФ) доноси по пацијенту 
са реуматоидним артритисом годишњу уште-
ду од око 4300 евра. Изражено у проценти-
ма,уштеда износи око 31.8% по пацијенту. У 
нашој студији, уштеда по пацијенту се крета-
ла у распону од 200 до 400 хиљада динара на 
годишњем нивоу, што је слично италијанским 
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подацима. Разлог ове сличности, иако знамо 

да су здравствене услуге у Италији вишестру-

ко скупље него у Србији, лежи управо у 

сличној терапијској ефикасности ритуксимаба 
и инхибитора ТНФ-а, тако да се упоређење 

заснива пре свега на трошковима терапије, 

чији највећи проценат чини цена лека. С 
обзиром да се цене лекова у Србији форми-

рају делом и на основу цена у Италији
22

, не 

изненађује сличан износ уштеде у Србији и 
Италији ако се у другој линији биолошке 

терапије користи ритуксимаб уместо инхиби-

тора ТНФ-а. 

Веома повољан фармакоекономски ефе-
кат увођења ритуксимаба у другој линији ле-

чења реуматоидног артритиса на буџет фонда 
здравственог осигурања је показао и модел 

заснован на подацима из Француске, према 

коме се штеди преко 5000 евра годишње по 
пацијенту (односно око 31%) ако се користи 

ритуксимаб уместо инхибитора ТНФ-а. Јасно 

је да ће уштеда по буџет бити утолико већа, 
уколико више пацијената прима ритуксимаб, 

тј. уколико је удео ритуксимаба на тржишту 

већи. Наша анализа сензитивности је показала 

да повећање удела ритуксимаба на тржишту 
са 20 на 40% доводи до удвостручавања 

уштеде на нивоу целе земље. 

У другим земљама осим Италије, Францу-
ске и Србије, анализа утицаја на буџет увође-

ња ритуксимаба за лечење пацијената са реу-
матоидним артритисом који нису реаговали 

повољно на први биолошки лек до данас није 

рађена. 

На основу резултата наше анализе, који су 

у складу са резултатима из Француске и Ита-
лије, увођење ритуксимаба у лечење реума-

тоидног артритиса после неуспеха првог 

биолошког лека у Србији је исплатива тера-
пијска стратегија, која би донела вишеми-

лионску уштеду РФЗО-у.  
 

ЗАХВАЛНИЦА 
 

Израда ове студије је делимично била 
подржана финансијским средствима фарма-

цеутске компаније Roche d.o.o., Србија. 
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