
 
 

 

รายงานผลการศึกษา 

 

การประเมนิความคุม้ค่าทางการแพทย์ของการใช้ยาอนิฟลิซแิมบในการรกัษา

โรคข้ออักเสบรูมาตอยด์ระดับรุนแรงปานกลางถงึรนุแรงมากในประเทศไทย 

Cost-utility analysis of Infliximab in the treatment of moderate to severe 

rheumatoid arthritis in Thailand 

 

เพื่อประกอบการพิจารณาคดัเลือกยาเข้าสู่บญัชียาหลกัแห่งชาติ 

25 กรกฎาคม 2555 

(ฉบับสมบูรณ์) 

 

 

จัดเตรียมโดย 

 

ภก.ดุลฑิพัทธ์ ตั้งวงศ์ศิริ   บริษัท แจนเซ่น-ซีแลก จ ากัด 

ภญ.จิตตระกูล เลิศสกุลพาณิช  บริษัท แจนเซ่น-ซีแลก จ ากัด  



1 
 

1. บทน า 

1.1 โรคข้ออักเสบรูมาตอยด์ ระบาดวิทยาและภาระโรค 

โรคข้ออักเสบรูมาตอยด์ (Rheumatoid Arthritis) เป็นโรคข้ออักเสบเรื้อรังที่เกิดจากความผิดปกติในหน้าที่การท างาน

ของภูมิคุ้มกันตนเองโดยไม่ทราบสาเหตุ ผู้ป่วยมักมีอาการข้ออักเสบหลายข้อแบบสมมาตร ในระยะเริ่มต้นจะมีการอักเสบ

เรื้อรังของข้อนิ้วมือ ข้อมือ ข้อนิ้วเท้า ข้อเท้าทั้งสองข้าง มีอาการบวมและกดเจ็บบริเวณข้อ ในระยะต่อมาจะมีอาการบวม

อักเสบและหนาตัวของเยื่อบุข้อ และลุกลามไปยังข้อใหญ่ เช่น ข้อเข่า ข้อไหล่ได้ บางรายที่มีอาการรุนแรงอาจมีอาการแสดง

นอกข้อเช่น ปุ่มรูมาตอยด์ หลอดเลือดอักเสบ ตาแห้ง เยื่อบุตาขาวอักเสบ เมื่ออาการเป็นรุนแรงมากจะมีการกร่อนท าลายของ

กระดูกอ่อนที่ผิวข้อและกระดูกใต้ผิวกระดูกอ่อนในข้อ ซึ่งจะน าไปสู่ข้อผิดรูป เกิดภาวะทุพพลภาพและพิการในที่สุด 

อุบัติการณ์ของโรคนี้พบประมาณร้อยละ 0.5-1 ของประชากรทั้งหมด1 

โรคข้ออักเสบรูมาตอยด์เป็นโรคที่มีความรุนแรง และมีผลกระทบต่อผู้ป่วยในหลากหลายด้านท้ังทางสุขภาพกาย ทาง

จิตใจ ด้านสังคม และสัมพันธ์กับการเสียชีวิตก่อนวัยอันควร2-4 นอกจากนี้ยังส่งผลกระทบอย่างมากต่อภาระทางเศรษฐกิจของ

ผู้ป่วย ครอบครัว และสังคม โดยมาจากค่าใช้จ่ายด้านการดูแลสุขภาพที่เป็นต้นทุนที่เกี่ยวข้องกับทางการแพทย์โดยตรง รวมถึง

ต้นทุนทางอ้อมที่เกิดขึ้นกับผู้ป่วยและสังคม เช่น การสูญเสียผลิตผล (Productivity loss) ในการท างานเนื่องจากผู้ป่วยไม่

สามารถด าเนินชีวิตประจ าวันได้เป็นปกติ การเสียชีวิตก่อนวัยอันควร และเวลาที่สูญเสียไปในการดูแลผู้ป่วย5-7 ซึ่งค่าต้นทุน

ทางอ้อมที่เกิดขึ้นมีค่าสูงและส่งผลกระทบอย่างมาก ส าหรับในประเทศไทย ค่าใช้จ่ายทางสังคมจากโรคข้ออักเสบรูมาตอยดอ์ยู่

ที่ราว 2,682 ดอลลาร์ หรือคิดเป็น 41.4% ของรายได้ต่อปีของผู้ป่วย ส่วนค่าใช้จ่ายทางตรงและทางอ้อมอยู่ที่ราว 2,135 

ดอลลาร์ และ 547 ดอลลาร์ต่อคนต่อปีตามล าดับ8 

1.2 ข้อมูลของเทคโนโลยีโดยสังเขป 

เนื่องจากโรคข้ออักเสบรูมาตอยด์เป็นโรคที่ไม่สามารถรักษาให้หายขาด ดังนั้น เป้าหมายหลักในการรักษาคือ การลด

ระดับความรุนแรงของโรค (Disease activity) และป้องกันการท าลายข้อ ปัจจุบันผู้ป่วยโรคข้ออักเสบรูมาตอยด์จะได้รับการ

รักษาด้วยยากลุ่ม DMARDs ซึ่งจะช่วยควบคุมอาการของโรคและช่วยลดความเสียหายที่จะเกิดกับข้อต่อ อย่างไรก็ตาม ยาก

ลุ่ม DMARDs ยังไม่สามารถป้องกันการเสียหายของข้อต่อได้อย่างเต็มที่  และไม่สามารถควบคุมอาการหรือลดความรุนแรง

ของโรคในกลุ่มผูป้่วยระดับรุนแรงปานกลางถึงรุนแรงมากได้อย่างมีประสิทธิภาพ จากข้อมูลการศึกษาในต่างประเทศ9-10 ยาก

ลุ่มชีววัตถุมีประสิทธิภาพท่ีดีในการรักษาโรคข้ออักเสบรูมาตอยด์ ลดระดับความรุนแรงของโรค เพิ่มคุณภาพชีวิต และสามารถ

ป้องกันการท าลายข้อซึ่งน าไปสู่ความพิการได้ โดยออกฤทธิ์ยับยั้งกลไกการอักเสบโดยตรงที่ cytokines เช่น tumors necrosis 

factor (TNF), T cells, B cells และ interleukin-1  
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ยา Infliximab เป็น chimeric human-murine monoclonal antibody ที่ท าหน้าที่ออกฤทธิ์ยับยั้ง tumor necrosis 

factor alpha ซึ่งเป็นยาตัวแรกในกลุ่ม Anti-TNF ในการรักษาโรคข้ออักเสบรูมาตอยด์ โดยใช้ร่วมกับยา Methotrexate (MTX) 

ความปลอดภัยและประสิทธิผลของ Infliximab ได้รับการประเมินในการศึกษาต่างๆ มากมาย เช่น การประเมินในการศึกษาใน

ระยะที่ 3 แบบ placebo-controlled trials (ATTRACT)11 ในผู้ป่วยข้ออักเสบรูมาตอยด์ที่ได้รับยา Methotrexate มาก่อน โดย

ประเมินตามเกณฑ์เงื่อนไขของ American College of Rheumatology (ACR) response criteria โดยค านวณจ านวนผู้ป่วยที่

มีอาการดีขึ้นจากเดิมที่ 20% (ACR20), 50% (ACR50) และ 70% (ACR70) ในสัปดาห์ที่ 30 ของการรักษา พบว่า มากกว่า 

50% (50-58%) ของผู้ป่วยที่ได้รับยา Infliximab ร่วมกับ Methotrexate สามารถบรรลุค่า ACR 20 และ 26-31% สามารถ

บรรลุค่า ACR 50 และ 8-18% สามารถบรรลุค่า ACR 70 ตามขนาดยาที่แตกต่างกัน ซึ่งมากกว่าผู้ป่วยที่ได้รับยาหลอก

ร่วมกับ Methotrexate อย่างมีนัยส าคัญ ซึ่งการศึกษานี้แสดงให้เห็นว่าการให้ยา Infliximab ร่วมกับ Methotrexate มี

ประสิทธิภาพมากกว่าการให้ยา Methotrexate อย่างเดียวในการรักษาโรคข้ออักเสบรูมาตอยด์ในผู้ป่วยที่ไม่ตอบสนองต่อการ

รักษาด้วย Methotrexate มาก่อน 

ในปัจจุบันนี้มีแนวทางการดูแลผู้ป่วยโรคข้ออักเสบรูมาตอยด์ และแนวทางการใช้ยาชีววัตถุที่ชัดเจนจากสมาคมรูมา

ติสซั่มแห่งประเทศไทย12 ระบุให้ใช้ยาชีววัตถุในผู้ป่วยโรคข้ออักเสบรูมาตอยด์ ในระดับรุนแรงปานกลางถึงรุนแรงมากที่ไม่

ตอบสนองต่อการรักษาด้วยยา DMARDs มาตรฐาน นอกจากนี้ยังมีหลักเกณฑ์/แนวทางการปฏิบัติการเบิกจ่ายเงินสวัสดิการ

เกี่ยวกับการรักษาพยาบาลตามระบบเบิกจ่ายตรงส าหรับผู้ป่วยกลุ่มโรคข้ออักเสบรูมาตอยด์ ชนิดรุนแรงปานกลางและรุนแรง

มากส าหรับระบบสวัสดิการรักษาพยาบาลข้าราชการซึ่งมีความแตกต่างกับกลุ่มสิทธิประโยชน์ประกันสุขภาพทั่วหน้าที่ไม่มี

หลักเกณฑ์/แนวทางการเบิกจ่ายยากลุ่มชีววัตถุส าหรับผู้ป่วยดังกล่าว จึงเชื่อได้ว่าปัจจุบันผู้ป่วยโรคข้ออักเสบรูมาตอยด์ จะถูก

เลือกปฏิบัติในการรักษา มีแนวโน้มท าให้เกิดความไม่เท่าเทียมกันในการเข้าถึงยาที่จ าเป็นในการรักษา ดังนั้น จึงมีความจ าเปน็

ที่ต้องให้ผู้ป่วยโรคข้ออักเสบรูมาตอยด์ระดับรุนแรงทุกคนมีโอกาสเข้าถึงยากลุ่มนี้ และเพื่อท าให้เกิดความเท่าเทียมกัน ไม่มี

ความแตกต่างของทั้งสองกองทุน อย่างไรก็ดี เนื่องจากยากลุ่มนี้มีราคาสูง ข้อมูลการประเมินความคุ้มค่าของยาชีววัตถุ 

ทางด้านต้นทุนอรรถประโยชน์ (cost-utility analysis) จึงมีความส าคัญเพื่อใช้เป็นข้อมูลประกอบการตัดสินใจส าหรับผู้ก าหนด

นโยบายในการเลือกยาชีววัตถุที่จ าเป็นและเหมาะสมเข้าสู่บัญชียาหลักแห่งชาติ  

2. ข้อมูลการทบทวนวรรณกรรม 

หลักฐานทางวิชาการในการประเมินความคุ้มค่าของยาชีววัตถุส าหรับการรักษาโรคข้ออักเสบรูมาตอยด์มีอยู่หลาย

การศึกษาด้วยกัน ส าหรับการศึกษาประเมินความคุ้มค่าของยา Infliximab ในผู้ปว่ยโรคข้ออักเสบรูมาตอยด์ที่ไม่ตอบสนองต่อ

การรักษาด้วยยากลุ่ม DMARDs (Methotrexate mono/combination therapy หรือ sequential administration of 

DMARDs) ได้แก่ การศึกษาของ Barbieri et al.13 ได้ท าการประเมินความคุ้มค่าของยา Infliximab ในผู้ป่วยโรคข้ออักเสบรูมา

ตอยด์ในประเทศอังกฤษ โดยใช้แบบจ าลอง Markov ที่ใช้ HAQ score เป็นสถานะทางสุขภาพ และประเมินประสิทธิภาพของ
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ยา Infliximab โดยใช้ข้อมูลจาการศึกษา ATTRACT11 ผลการศึกษาระบุว่าการใช้ยา Infliximab ร่วมกับยา Methotrexate มี

ความคุ้มค่าในการรักษาผู้ป่วยโรคข้ออักเสบรูมาตอยด์ที่ไม่ตอบสนองต่อการรักษาด้วยยา Methotrexate โดยมีค่าอัตราส่วน

ต้นทุนประสิทธิผลส่วนเพิ่มที่ £33,618 ต่อ QALY gained เมื่อท าการวิเคราะห์ค่าความไม่แน่นอนของตัวแปร และสมมติฐาน 

ค่าอัตราส่วนต้นทุนประสิทธิผลส่วนเพิ่มก็ยังอยู่ในช่วงที่ยอมรับได้ของ National Health Services (NHS) ประเทศอังกฤษ ผล

การศึกษาของ Kobelt et al.14 ในประเทศสวีเดนและอังกฤษก็สอดคล้องกับ Barbieri et al. โดยระบุว่าการรักษาด้วยยา 

Infliximab เป็นระยะเวลา 1-2 ปีสามารถลดการใช้ทรัพยากรทางการแพทย์ทั้งทางตรงและทางอ้อมได้ และค่าอัตราส่วนต้นทุน

ประสิทธิผลส่วนเพิ่มยังอยู่ในช่วงที่ยอมรับได้ การศึกษาของ Wong et al.15 ในประเทศอเมริกาก็สนับสนุนเช่นเดียวกัน โดยเมื่อ

ใช้มุมมองทางสังคมที่รวมค่าต้นทุนทางอ้อมและค่าผลิตผล ท าให้ค่าอัตราส่วนต้นทุนประสิทธิผลส่วนเพิ่มของยา Infliximab 

อยู่ที่ $9,100 ต่อ QALY gained อย่างไรก็ดีผลทางคลินิคและทางเศรษฐศาสตร์จากการประเมินมีค่าความไม่แน่นอนสูง

เนื่องจากใช้ข้อมูลการศึกษาในระยะสั้นประมาณการณ์ผลลัพธต์ลอดระยะเวลาอายุขัย 

3. วัตถุประสงค์ 

เพื่อประเมินต้นทุนอรรถประโยชน์ของยา Infliximab ในการรักษาผู้ป่วยโรคข้ออักเสบรูมาตอยด์ในระดับรุนแรงปาน

กลางถึงรุนแรงมากที่ไม่ตอบสนองต่อการรักษาด้วยยา DMARDS มาตรฐานชนิดใดชนิดหนึ่ง หรือมากกว่าหนึ่งชนิด ได้แก่ 

methotrexate, leflunomide, hydroxychloroquine, sulfasalazine, azathioprine, gold salt injection, cyclosporin A ตาม

แนวทางการใช้ยาชีววัตถุส าหรับผู้ป่วยกลุ่มโรคข้ออักเสบรูมาตอยด์ในประเทศไทย และประเมินผลกระทบเชิงงบประมาณของ

ยา Infliximab เพื่อน ามาเป็นข้อมูลการประกอบการตัดสินใจในการคัดเลือกยา Infliximab เข้าบรรจุในบัญชียาหลักแห่งชาติ 

4. วิธีการศึกษา 

4.1 รูปแบบการศึกษา 

การศึกษานี้เป็นการประเมินความคุ้มค่าทางเศรษฐศาสตร์ ซึ่งใช้การวิเคราะห์ต้นทุน-อรรถประโยชน์ (Cost-utility 

analysis) โดยอาศัยแบบจ าลอง Markov ในการประเมินเปรียบเทียบความคุ้มค่าของยา Infliximab ร่วมกับ Methotrexate กับ

การรักษาแบบประคับประคองร่วมกับ Methotrexate ส าหรับการรักษาผู้ป่วยโรคข้ออักเสบรูมาตอยด์ในระดับรุนแรงปานกลาง

ถึงรุนแรงมากที่ไม่ตอบสนองต่อการรักษาด้วย DMARDs มาตรฐานตามแนวทางการรักษาโรคข้ออักเสบรูมาตอยด์ในประเทศ

ไทย  

เพื่อให้สอดคล้องกับแบบแผนการรักษาและการประเมินประสิทธิผลของการรักษาโดยค านวณคะแนนความรุนแรง

ของโรค (Disease activity score 28; DAS28) ตามแนวทางการใช้ยาชีววัตถุจากสมาคมรูมาติสซั่มแห่งประเทศไทย 

แบบจ าลองนี้จึงถูกพัฒนาและดัดแปลงจากแบบจ าลองของ Welsing et al.16 ที่ใช้ DAS score ในการแบ่งสถานะทางสุขภาพ

ออกเป็น 4 ระดับตาม the European League Against Rheumatism (EULAR) response ได้แก่ remission, low disease 
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activity, moderate disease activity, และ high disease activity ตามแนวทางการใช้ยาชีววัตถุในประเทศไทย ซึ่งผู้ป่วย

จะต้องมีความรุนแรงของโรคระดับรุนแรงมากโดยมี disease activity score 28 ≥ 5.1 และไม่ตอบสนองต่อการรักษาด้วยยา 

DMARDs อย่างน้อย 3 ชนิด หรือการใช้ DMARDs หลายชนิดร่วมกันในการรักษา (combination therapy) ได้แก่ 

methotrexate, leflunomide, hydroxychloroquine, sulfasalazine, azathioprine, gold salt injection, cyclosporin A โดย

หน่ึงในยา DMARDs ที่เคยใช้ควรเป็น methotrexate  

การประเมินความคุ้มค่าทางเศรษฐศาสตร์ด้วยการวิเคราะห์ต้นทุน-อรรถประโยชน์ท่ีวัดปีสุขภาวะ (Quality-adjusted 

life year, QALY) มีความเหมาะสมในการใช้ประเมินความคุ้มค่าของยาชีววัตถุเนื่องจากโรคข้ออักเสบรูมาตอยด์เป็นโรคที่

ส่งผลกระทบต่อคุณภาพชีวิตเป็นอย่างมาก 

4.2 โครงสร้างแบบจ าลอง (Model structure) 

โครงสร้างแบบจ าลอง Markov ในการประเมินความคุ้มค่าของยา Infliximab ส าหรับโรคข้ออักเสบรูมาตอยด์ถูก

ออกแบบให้สอดคล้องกับแนวทางการใช้ยาชีววัตถุจากสมาคมรูมาติสซั่มแห่งประเทศไทยและการประเมินประสิทธิผลของการ

รักษาโดยแบ่งสถานะสุขภาพตามระดับความรุนแรงของโรคด้วย Disease activity score 28 (DAS28) เป็น 4 ระดับได้แก่  

 Remission (DAS < 2.6) 

 Low disease activity (DAS 2.6-3.2) 

 Moderate disease activity (DAS 3.2-5.1) 

 High disease activity (DAS ≥ 5.1)  

รวมถึงสถานะ Dead ที่เกิดจากการเสียชีวิตที่สัมพันธ์กับอายุและถูกปรับด้วยอัตราการตายของโรคข้ออักเสบรูมา

ตอยด์ (ดังรูปที่ 1) ผู้ป่วยที่อยู่ในสถานะ remission ถือว่าเป็นผู้ป่วยที่เข้าสู่ระยะสงบไม่มีอาการของโรค (Inactive rheumatoid 

arthritis) และควรหยุดใช้ยา Infliximab แต่ยังคงรับการรักษาด้วย Methotrexate อย่างต่อเนื่องตามค าแนะน าของแพทย์ ส่วน

ผู้ป่วยที่อยู่ในสถานะ low และ moderate ยังต้องมีการใช้ยา Infliximab อย่างต่อเนื่องจนกว่าจะย้ายสถานะไปอยู่ remission 

ส่วนผู้ป่วยระดับ high disease activity และมีคุณสมบัติครบตามเกณฑ์การใช้ยาทุกข้อจะได้รับยา Infliximab ในตอนเริ่มต้น

การรักษาถ้าไม่มีการตอบสนองอย่างเพียงพอและยังคงสถานะเดิมที่ high ผู้ป่วยจะต้องหยุดการรักษาด้วยยา Infliximab และ

รับการรักษาแบบประคับประคองร่วมกับ Methotrexate ต่อไป 

 



5 
 

อย่างไรก็ดี ถึงแม้ว่าแบบจ าลองจะท านายอาการของโรค (Clinical prognosis) โดยใช้ DAS28 ในการแบ่งสถานะ

ทางสุขภาพ แต่การค านวณโอกาสความน่าจะเป็นในการเปล่ียนสถานะสุขภาพ (Transition probability) ด้วยการเปล่ียนแปลง

คะแนน DAS 28 ไม่สามารถค านวณได้มาจากเอกสารทางวิชาการที่ตีพิมพ์ เนื่องจากไม่มีการรายงานการค านวณผลคะแนน 

DAS28 ในการศึกษา ซึ่งโดยส่วนใหญ่แล้วคะแนน DAS28 จะใช้ประเมินผลการรักษาในทางคลินิค ส่วนการประเมิน

ประสิทธิผลของยาในการศึกษาจะนิยมใช้ค่า ACR response เป็นจุดยุติปฐมภูมิ (Primary endpoint) ดังนั้น แบบจ าลองนี้จึง

ใช้สมมติฐานในการเปล่ียนแปลงระดับความรุนแรงของโรค(DAS28) หรือสถานะสุขภาพ โดยใช้ค่า ACR response (ACR 

20%, 50%, and 70% response criteria) เป็นเกณฑ์ในการเปล่ียนแปลงความรุนแรงของโรคหรือสถานะสุขภาพ จากความ

คิดเห็นของผู้เชี่ยวชาญทางการแพทย์ ในทางคลินิคผู้ป่วยที่ตอบสนองต่อยาถึง ACR 70 response สามารถถูกพิจารณาได้ว่า

ผู้ป่วยเข้าสู่ภาวะสงบ remission เพราะในทางปฎิบัติผู้ป่วยที่จะตอบสนองด้วย ACR 70 มีน้อยมาก และอาจเป็นไปได้ยากกว่า

การเข้าสู่ภาวะ remission ของ DAS28 ดังนั้น ด้วยสมมติฐานที่เข้มงวดกว่าในแบบจ าลองนี้ การตอบสนองด้วย ACR 70 

response จึงถือว่าเป็นการตอบสนองแบบ Great response และสามารถน าผู้ป่วยเข้าสู่ภาวะ remission การตอบสนองด้วย 

ACR 50 ถือว่าเป็น moderate response และ ACR 20 เป็น low response ผู้ป่วยที่ตอบสนองน้อยกว่า ACR 20 ถือว่าเป็นผู้

ที่ไม่ตอบสนองต่อการรักษา (non-responder) หรือตอบสนองไม่เพียงพอ (non-adequate response) คือผู้ป่วยมีอาการไม่ดี

ขึ้นและระดับความรุนแรงของโรคไม่ลดลง ข้อมูล ACR response ที่ได้มาจากการศึกษาที่ตีพิมพ์จะถูกค านวณเป็นโอกาสใน

การเปล่ียนสถานะสุขภาพ (Transition probability) ในการเปล่ียนแปลงความรุนแรงของโรค 

รูปที่ 1 แบบจ าลอง Markov ของการรักษาโรคขอ้อกัเสบรูมาตอยด ์
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สมมติฐานในการท านายการเปล่ียนแปลงระดับความรุนแรงของโรคโดยให้ขนาดของการเปล่ียนแปลง ACR 

response เทียบเท่ากับขนาดของการเปล่ียนแปลงระดับความรุนแรงด้วย DAS28 ได้รับการยอมรับจากความคิดเห็นของ

ผู้เชี่ยวชาญทางการแพทย์17 ในการตอบสนองทางคลินิค ค่า DAS28 จะลดลงอย่างมากในตอนเริ่มต้นของการรักษาและค่อยๆ

ลดลงทีละน้อยๆ จนเข้าระดับคงที่ หรืออาจสูงขึ้นอีกครั้งได้ถ้ามีการก าเริบของโรคขึ้นขณะที่ยังได้รับยาอย่างต่อเนื่อง 

(Secondary failure) ดังนั้น เกณฑ์ในการลดลงของระดับความรุนแรงของโรคจาก moderate หรือ low activity state ไปสู่

ภาวะ remission จึงถูกสมมติให้ยากเทียบเท่ากับจาก high activity ไปภาวะ remission ด้วย ACR 70 (great response) 

เช่นเดียวกันดังรูปที่ 1 และด้วยหลักการเดียวกัน moderate response ด้วย ACR 50 ถูกน าไปใช้เป็นค่าโอกาสในการลดระดับ

ความรุนแรงจาก High หรือ moderate activity state ไปเป็น low activity state และค่า ACR 20 ถูกน าไปใช้เป็นค่าโอกาสใน

การลดระดับความรุนแรงจาก High เป็น moderate state ส่วนโอกาสของ Secondary failure ถูกประมาณการณ์จากความ

คิดเห็นทางการแพทย์และน ามาใช้เป็นโอกาสในการเปล่ียนแปลงสถานะไปสู่ความรุนแรงที่มากขึ้นเมื่ออาการก าเริบขึ้น (จาก 

low ไป moderate และ moderate ไป high activity) และด้วยการติดตามอาการอย่างใกล้ชิดของแพทย์ ผู้ป่วยที่อยู่ในภาวะ 

remission ที่หยุดการใช้ยา Infliximab สามารถกลับมารับการรักษาใหม่ (retreat) ด้วยยา Infliximab ได้อีกเมื่อมีอาการเกิดขึ้น

และมีระดับความรุนแรงของโรคไปสู่ low activity state ซึ่งค่าโอกาสในการกลับมารับการรักษาใหม่ได้ถูกประมาณการณ์จาก

ความคิดเห็นทางการแพทย์เช่นเดียวกัน 

ในแบบจ าลองนี้ เริ่มต้นจากกลุ่มผู้ป่วยโรคข้ออักเสบรูมาตอยด์ที่มีระดับความรุนแรงของโรคมากที่ High disease 

activity state โดยมี DAS28 ≥ 5.1 และไม่ตอบสนองต่อการรักษาด้วยยา DMARDs มาตรฐาน เมื่อได้รับการรักษาในช่วง 6 

เดือนแรก (first cycle of treatment) ผู้ป่วยสามารถเคล่ือนย้ายจากสถานะ High ไปสู่สถานะ remission, low, moderate ได้

ถ้ามีการตอบสนองที่เพียงพอ หรืออาจจะอยู่ที่เดิมที่สถานะ high ถ้าไม่มีการตอบสนองหรือตอบสนองไม่เพียงพอ ทั้งนี้ขึ้นอยู่

กับการตอบสนองตาม ACR response ในรอบต่อๆไปทุกๆ 6 เดือนของการรักษาผู้ป่วยที่ย้ายไปอยู่สถานะ remission หรืออยู่ที่

สถานะ high จะต้องหยุดการใช้ยา Infliximab ตามแนวทางการใช้ยาชีววัตถุ แต่ยังคงการรักษาด้วย Methotrexate ส่วนผู้ป่วย

ที่อยู่ในสถานะ moderate และ low ยังมีการใช้ยา Infliximab อย่างต่อเนื่องและสามารถเปลี่ยนไปสู่สถานะต่างๆ ที่สูงกว่าหรือ

ต่ ากว่าได้ หรืออยู่ที่สถานะเดิมโดยขึ้นอยู่กับการตอบสนอง ACR response และ secondary failure ทีไ่ม่ขึ้นอยู่กับระดับความ

รุนแรงของโรคตอนเริ่มต้น ที่สถานะ remission ผู้ป่วยสามารถย้ายกลับไปสถานะ low และเริ่มต้นการรักษาด้วยยา Infliximab 

อีกครั้งเมื่ออาการของโรคก าเริบ ทุกๆ สถานะสุขภาพสามารถย้ายไปสถานะ Dead ได้ทุกเมื่อตามอัตราการตายที่สัมพันธ์กับ

อายุของผู้ป่วย ในแต่ละรอบของการรักษาผู้ป่วยที่ใช้ยา Infliximab มีความเส่ียงต่อการถอนยาด้วยอาการไม่พึงประสงค์และ

กลับไปรับการรักษาแบบประคับประคองร่วมกับ Methotrexate โดยสมมติว่าประสิทธิภาพของยาจะลดลงเรื่อยๆ และผู้ป่วยจะ

เคลื่อนย้ายไปสู่ระดับความรุนแรงที่มากขึ้นตามโอกาสของ secondary failure ของยา Infliximab รอบการเปล่ียนสถานะของ
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แบบจ าลองนี้ (cycle length) คือ ทุกๆ 6 เดือนเพื่อให้สอดคล้องกับช่วงระยะการประเมินผลการรักษาและข้อมูลประสิทธิภาพท่ี

ได้จากการทดลองให้มากที่สุด 

ผลลัพธ์ของแบบจ าลองนี้เป็นการเปรียบเทียบค่าประมาณของค่าใช้จ่าย (Expected mean costs) กับผลลัพธ์ทาง

สุขภาพ (Expected mean health benefit) ของยา Infliximab ร่วมกับ Methotrexate เปรียบเทียบกับการรักษาแบบ

ประคับประคอง (Supportive care) ร่วมกับ Methotrexate ในระยะเวลาตลอดอายุขัย (lifetime) ของการรักษา และค านวณ

ส่วนต่างของค่าใช้จ่ายต่อหนึ่งปีสุขภาวะที่เพิ่มขึ้นหรืออัตราส่วนต้นทุนประสิทธิผลส่วนเพิ่ม (Incremental cost per QALY 

gained; ICER) ของยา Infliximab ในประเทศไทย 

4.3 มุมมองที่ใช้ในการวิเคราะห์ 

มุมมองที่ใช้ในการวิเคราะห์ในการศึกษานี้เป็นมุมมองทางสังคม (Societal perspective) ซึ่งพิจารณาทั้งต้นทุน

ทางตรงทางการแพทย์ (Direct medical cost) ต้นทุนทางตรงที่ไม่เกี่ยวข้องทางการแพทย์ (Direct non-medical cost) และ

ต้นทุนทางอ้อม (Indirect cost) ที่เกิดขึ้นกับผู้ป่วย ในการวิเคราะห์ความคุ้มค่า ต้นทุนทางการแพทย์ที่พิจารณาได้แก่ ค่ายา 

(drug acquisition costs) ค่าตรวจทางห้องปฏิบัติการ (monitoring laboratory test costs) ค่าบริการคนไข้นอก (outpatient 

visit costs) ค่ากายภาพบ าบัด (rehabilitation visit costs) ค่าผ่าตัดที่เกี่ยวกับข้อ (joint surgery costs) ในกรณีที่ผู้ป่วยมี

ระยะการด าเนินของโรคอย่างรุนแรงไปที่ข้อ ค่าบริการคนไข้ใน (inpatient visit costs) ต้นทุนที่ไม่เกี่ยวข้องทางการแพทย์ เช่น 

ค่าเดินทาง (travelling expense) ได้ถูกน ามาพิจารณาเมื่อมีการใช้บริการทางการแพทย์ ต้นทุนทางอ้อมที่พิจารณา ได้แก่ ค่า

รายได้ที่สูญเสียไปของผู้ป่วยจากการขาดงานเนื่องจากไปรับการรักษาที่โรงพยาบาล (Patient’s income loss)  

4.4 ตัวเปรียบเทียบ 

การศึกษานี้เปรียบเทียบความคุ้มค่าของยา Infliximab ร่วมกับ Methotrexate เปรียบเทียบกับการรักษาแบบ

ประคับประคองร่วมกับ Methotrexate ซึ่งเป็นการรักษาที่มีอยู่ในบัญชียาหลักแห่งชาติฉบับปัจจุบัน  หลังจากผู้ป่วยไม่

ตอบสนองต่อการรักษาด้วยยา DMARDs มาตรฐาน ด้วยขนาดและวิธีการใช้ยาที่ได้รับการขึ้นทะเบียนในประเทศไทย และ

แนะน าอยู่ในแนวทางการรักษาผู้ป่วยโรคข้ออักเสบรูมาตอยด์ในประเทศไทย ดังนี้ 

 Infliximab: 3 มก./กก. ในสัปดาห์ท่ี 0, 2 และ 6 หลังจากนั้นทุก 8 สัปดาห ์

การรักษาแบบประคับประคองร่วมกับ Methotrexate เป็นตัวเปรียบเทียบที่เหมาะสมในแบบจ าลองนี้ เนื่องจากใน

บัญชียาหลักแห่งชาติยังไม่มียาชีววัตถุตัวใดอยู่ในรายการเพื่อเป็นทางเลือกเปรียบเทียบ ดังนั้น เมื่อผู้ป่วยโรคข้ออักเสบรูมา

ตอยด์ไม่ตอบสนองต่อการรักษาด้วย DMARDs มาตรฐานแล้ว การรักษาแบบประคับประคองร่วมกับ Methotrexate จึงเป็น

ทางเลือกสุดท้ายในการรักษาส าหรับผู้ป่วยกลุ่มนี้ และเหตุผลในการเลือก Methotrexate เป็นตัวแทนของยา DMARDs ที่ใช้
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ร่วมกับการรักษาแบบประคับประคอง เนื่องจาก Methotrexate เป็นยา DMARD หลักที่ใช้กันอย่างแพร่หลายและระบุอยู่ใน

แนวทางการรักษาผู้ป่วยโรคข้ออักเสบรูมาตอยด์ในประเทศไทย  

4.5 ขอบเขตของเวลา 

เนื่องจากโรคข้ออักเสบรูมาตอยด์เป็นโรคเรื้อรัง ขอบเขตของระยะเวลาที่เหมาะสมในการประเมินความคุ้มค่าทาง

เศรษฐศาสตร์ในแบบจ าลองนี้คือ ระยะเวลาตลอดอายุขัย (Lifetime horizon) 

4.6 ตัวแปรที่ใช้ในแบบจ าลอง 

4.6.1 ตัวแปรด้านประสิทธิผลของยา  

ข้อมูลด้านประสิทธิผลของยา Infliximab ได้มาจากการทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็นระบบโดยเกณฑ์ในการคัดเลือก

วรรณกรรมเข้าพิจารณา ดังตารางที่ 1 โดยต้องเป็นการศึกษาวิจัยประสิทธิผลของยา Infliximab ร่วมกับ Methotrexate ที่เป็น

การทดลองที่มีการสุ่มและกลุ่มควบคุม (randomized controlled trials; RCTs) หรือการวิเคราะห์เชิงอภิมานของการทดลองที่

มีการสุ่มและกลุ่มควบคุม (meta-analysis of randomized controlled trials) ในผู้ป่วยโรคข้ออักเสบรูมาตอยด์ที่อายุมากกว่า 

18 ปีขึ้นไป ได้รับการรักษาด้วย Methotrexate มาก่อนแต่ไม่สามารถควบคุมอาการของโรคได้ และเป็นการศึกษาที่ท าการ

เปรียบเทียบกับยาหลอก (placebo) ร่วมกับ Methotrexate โดยการศึกษามีการรายงานผลโดยประเมินตามเกณฑ์เงื่อนไขของ 

American College of Rheumatology (ACR) response criteria ที่ ACR20, ACR50 และ ACR70 ในระยะเวลา 6 เดือน

ของการรักษาหรือมากกว่า เพื่อให้สอดคล้องกับรอบการค านวณของแบบจ าลองที่ได้ก าหนดไว้เบื้องต้น  

ตารางที ่1 เกณฑก์ารคดัเลือกวรรณกรรม 

 

เกณฑ์การคัดเลือกวรรณกรรม 

Population 
ผู้ป่วยโรคข้ออักเสบรูมาตอยด์ที่อายุมากกว่า 18 ปีขึ้นไป มีคุณสมบตัิครบตามเกณฑ์ ACR criteria 1987 ส าหรบัโรคข้ออักเสบรู
มาตอยด์ ได้รับการรักษาด้วยยา DMARDs ซึ่งรวมถึงยา Methotrexate มาก่อนแต่ไม่สามารถควบคุมอาการของโรคได้ 

Intervention ยา Infliximab ร่วมกับยา Methotrexate 

Comparators ยาหลอก (placebo) ร่วมกับ Methotrexate 

Outcomes ACR 20,50 or 70 response ในระยะเวลา 6 เดือนของการรักษาหรือมากกว่า 

Study design RCTs study, meta-analysis of RCTs study 

ผลของการทบทวนวรรณกรรมการศึกษาวิเคราะห์เชิงอภิมาน ไม่มีวรรณกรรมใดที่มีข้อมูลครบถ้วนสมบูรณ์และผ่าน

เกณฑ์ในการคัดเลือก เนื่องจากการศึกษาวิเคราะห์เชิงอภิมานที่มีอยู่ไม่มีการรายงานผลการศึกษาของ ACR70 และจากการ

ทบทวนวรรณกรรมการศึกษาวิจัยเดี่ยวของยา Infliximab ตามเกณฑ์ในการคัดเลือก มีเพียงการศึกษาเดียวที่มีคุณสมบัติครบ

ตามเกณฑ์และได้รับการคัดเลือกส าหรับเป็นข้อมูลประสิทธิผลของยา Infliximab คือ การศึกษา randomized controlled 

trials ในระยะที่ 3 ของยา Infliximab (ATTRACT11) ในผู้ป่วยข้ออักเสบรูมาตอยด์ที่ได้รับยา Methotrexate มาก่อนและไม่
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ตอบสนอง โดยประเมิน ACR20, ACR50 และ ACR70 ในสัปดาห์ที่ 30 ของการรักษา ซึ่งการศึกษานี้เป็นการศึกษาหลักของ

ยา Infliximab ในผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาด้วยยา Methotrexate มาก่อน ซึ่ง 50% ของผู้ป่วยที่ได้รับยา Infliximab ขนาด 3 มก./

กก. ทุก 8 สัปดาห์ สามารถบรรลุค่า ACR20 และ 27% ของผู้ป่วยบรรลุค่า ACR50 และ 8% ของผู้ป่วยบรรลุค่า ACR70 ที่

สัปดาห์ที่ 30 ของการรักษา เนื่องจากข้อมูลประสิทธิผลที่ได้จากการศึกษาถูกรายงานผลเป็นอัตราส่วน (rate) ของผู้ป่วยที่

ตอบสนอง ณ สัปดาห์ที่ 30 ดังนั้น ข้อมูลจึงถูกค านวณเปล่ียนเป็นอัตราส่วน (rate) ณ สัปดาห์ที่ 24 และค านวณเป็นโอกาส

ความน่าจะเป็น (probability) ที่ผู้ป่วยจะบรรลุค่า ACR ต่างๆ ในสัปดาห์ที่ 24 ของการรักษาและโอกาสที่ผู้ป่วยจะไม่

ตอบสนอง (lack of efficacy) หรือตอบสนองไม่เพียงพอ (non-adequate response ACR<20) ดังตารางที่ 2 

ตารางที ่2 การตอบสนองของยา Infliximab ที่ ACR20, ACR50 และ ACR70 

Source Description 
Non-adequate response 

(ACR<20) 
ACR20 ACR50 ACR70 

Clinical trial  Response rate at 30 wks - 0.50 0.27 0.08 
Calculations 

(Rate/30 wks)*24 wks 
Response rate at 24 wks - 0.40 0.22 0.06 

Calculations 
P = 1-exp(-RT) 

Probability of achieving 
ACR at 24 wks 

0.41 
(1-ACR20-ACR50-ACR70) 

0.33 0.19 0.06 

ส าหรับประสิทธิผลของยาหลอกร่วมกับ Methotrexate นั้น เนื่องจากแบบจ าลองนี้ถูกออกแบบให้สอดคล้องกับแนว

ทางการใช้ยาชีววัตถุที่เข้มงวดของสมาคมรูมาติสซั่มแห่งประเทศไทย ในทางปฏิบัติ ผู้ป่วยที่ยังมีการตอบสนองต่อ 

Methotrexate หรือยา DMARDs มาตรฐานทั้งแบบ mono-therapy หรือ combination therapy จะไม่สามารถเริ่มใช้ยาชีว

วัตถุได้เลย ดังนั้น ประสิทธิผลของการรักษาแบบประคับประคองร่วมกับ Methotrexate ที่ใช้ในแบบจ าลองนี้ จึงเป็นการ

ตอบสนองของยา Methotrexate ที่ไม่เพียงพอทางคลินิกคือมีค่า ACR<20 ซึ่งสอดคล้องกับความคิดเห็นของผู้เชี่ยวชาญทาง

การแพทย์ อย่างไรก็ตาม ในการวิเคราะห์ความไม่แน่นอนแบบอาศัยความน่าจะเป็น ได้ปรับค่าการตอบสนองของยา 

Methotrexate ให้มีโอกาสตอบสนองได้บ้าง คือที่ ระดับ ACR 20 ซึ่งค่านี้ได้มาจากการศึกษาวิจัยเปรียบเทียบระหว่าง 

Methotrexate กับ ยา Infliximab 

4.6.2 ตัวแปรโอกาสความน่าจะเป็นในการเปลี่ยนสถานะสุขภาพ (Transition probabilities) 

ข้อมูลโอกาสความน่าจะเป็น (Probability) ที่ผู้ป่วยจะบรรลุค่า ACR20, ACR50, ACR70 ในสัปดาห์ที่ 24 ของการ

รักษาด้วยยา Infliximab ถูกน ามาใช้เป็นค่าโอกาสความน่าจะเป็นในการเปล่ียนสถานะสุขภาพในแบบจ าลอง ดังตารางที่ 3 

โดยมีรายละเอียดดังนี้  

 ค่า ACR70 ถูกน ามาใช้เป็นค่าโอกาสที่ผู้ป่วยจะเข้าสู่ภาวะ remission จากทุกระดับความรุนแรงของโรค  

 ค่า ACR50 น ามาใช้เป็นค่าโอกาสที่ผู้ป่วยจะเข้าสู่สถานะ low activity  
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 ค่า ACR20 น ามาใช้เป็นค่าโอกาสที่ผู้ป่วยจะเข้าสู่สถานะ moderate activity 

 ค่า non-adequate response น ามาใช้กรณีผู้ป่วยระดับ high activity ไม่ตอบสนองหรือตอบสนองน้อยกว่า ACR20 

ท าให้ยังคงอยู่ในสถานะ high activity ดังเดิม ส่วนผู้ป่วยสถานะ moderate และ low ที่ยังคงอยู่สถานะดังเดิม

หลังจากครบรอบของการรักษาได้มาจากการค านวณหักลบจากโอกาสความน่าจะเป็นอื่นๆท่ีเกิดขึ้นในสถานะนั้นๆ  

 โอกาสที่ผู้ป่วยจะมีอาการก าเริบของโรคมากขึ้นขณะท่ียังได้รับยาอย่างต่อเนื่อง (secondary failure) ถูกน ามาใช้เป็น

ค่าโอกาสที่ผู้ป่วยจะย้ายสถานะไประดับความรุนแรงที่สูงขึ้น (moderate ไป high และ low ไป moderate) โดยค่า 

secondary failure ของยาชีววัตถุได้รับการประเมินจากความคิดเห็นจากผู้เชี่ยวชาญอยู่ที่ประมาณ 15% ต่อปี  

 โอกาสที่ผู้ป่วยในภาวะ remission จะต้องกลับมารักษาด้วยยาชีววัตถุอีกครั้ง (retreat) ถูกสมมติให้เป็น 10% ต่อป ี 

 ผู้ป่วยที่ใช้ยาชีววัตถุทุกสถานะมีโอกาสถอนยาเนื่องจากอาการไม่พึงประสงค์อยู่ที่ประมาณ 15% ต่อปี ผู้ป่วยกลุ่มนี้

จะต้องกลับไปรักษาด้วยการรักษาแบบประคับประคองร่วมกับ Methotrexate  

 ในกรณีโอกาสความน่าจะเป็นในการเปล่ียนสถานะสุขภาพของการรักษาแบบประคับประคองร่วมกับ Methotrexate 

นั้นผู้ป่วยจะยังคงอยู่ที่สถานะ high activity ตลอดเวลาเนื่องจากการตอบสนองของยาที่ไม่เพียงพอ ไม่มีโอกาสได้

ย้ายไปสู่สถานะความรุนแรงที่ลดลง อย่างไรก็ดี ค่า secondary failure ของยาชีววัตถุยังคงถูกน ามาใช้เป็นค่าโอกาส

ที่ผู้ป่วยจะย้ายสถานะจาก moderate ไป high หรือ low ไป moderate ซึ่งน าไปใช้ค านวณในกรณีที่ผู้ป่วยต้องถอน

ยาจากยา Infliximab และไปใช้การรักษาแบบประคับประคอง ณ สถานะน้ันๆ  

ตารางที ่3 โอกาสความน่าจะเปน็ในการเปลี่ยนสถานะสุขภาพ (Transition probabilities) 

Transitional probabilities Clinical response defined Supportive care + MTX Infliximab + MTX 

High disease activity 
   

From high to moderate DAS Low response ACR 20 0.00 0.33 
From high to low DAS Moderate response ACR 50 0.00 0.19 
From high DAS to remission Great response ACR 70 0.00 0.06 
From high to high DAS Non adequate response 1.00 0.41 
Moderate disease activity 

   
From moderate to low DAS Moderate response ACR 50 0.00 0.19 
From moderate DAS to remission Great response ACR 70 0.00 0.06 
From moderate to moderate DAS (calculation) 0.92 0.67 
From moderate to high DAS secondary failure 0.08 0.08 
Low disease activity 

   
From low to remission Great response ACR 70 0.00 0.06 
From low to low (calculation) 0.92 0.86 
From low to moderate secondary failure 0.08 0.08 
Remission 
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From remission to remission Keep on DMARDs 0.00 0.95 
From remission to low Retreat with biologics 0.00 0.05 

4.6.3 ตัวแปรด้านผลลพัธท์างสุขภาพ 

การศึกษานี้วัดผลลัพธ์ทางสุขภาพในหน่วยของปีสุขภาวะ (Quality adjusted life year: QALY) ซึ่งค านวณจากปี

ชีวิต (Life year) คูณด้วยคะแนนอรรถประโยชน์ (Utility) ซึ่งค่าอรรถประโยชน์ค านวณมาจากการเฉล่ียน้ าหนักของค่า

อรรถประโยชน์ในแต่ละระดับของความรุนแรงของโรคที่สัมพันธ์กับ DAS28 ซึ่งเป็นตัวแบ่งสถานะทางสุขภาพ ด้วยสมมติฐาน

ที่ว่าระดับความรุนแรงของ DAS28 มีความสัมพันธ์กับค่าอรรถประโยชน์ โดยใช้สมการ Regression ระหว่าง EQ-5D และ 

DAS28 เพื่อหาความสัมพันธ์ถึงการเปล่ียนแปลงของคะแนน DAS28 ที่มีผลต่อการเปล่ียนแปลงค่าอรรถประโยชน์ EQ-5D ซึ่ง

สมการความสัมพันธ์นี้ได้มาจากการศึกษาของ Adams et al.18 ที่ท าการศึกษาความสัมพันธ์ระหว่าง EQ-5D, SF-6D, HAQ 

และ Disease activity (DAS28) ในโรคข้ออักเสบรูมาตอยด์ สมการความสัมพันธ์ระหว่าง EQ-5D และ DAS28 แสดงใน

ตารางที่ 4 

ตารางที ่4  Linear regression EQ5D vs. DAS28  

สมการ Linear regression EQ5D-DAS28 คือ EQ5D = (-0.084)DAS + 0.887 
Coefficients Estimate Std. Error P-value 
Intercept 0.887 0.01 < 0.01 
DAS -0.084 0.05 < 0.01 

ส่วนข้อมูลค่าเฉล่ีย DAS28 ในแต่ละระดับความรุนแรงของโรค (High, Moderate, Low และ Remission) ได้มาจาก

การศึกษาของ Singh et al.19 ในการประเมินความรุนแรงของโรคข้ออักเสบรูมาตอยด์ในทางคลินิคในประเทศอินเดีย  

การศึกษานี้ท าการแบ่งผู้ป่วยโรคข้ออักเสบรูมาตอยด์ตามระดับความรุนแรงของโรคด้วย DAS28 และค านวณหาค่าเฉล่ียของ 

DAS28 ในแต่ละระดับความรุนแรง ดังแสดงในตารางที่ 5 เนื่องจากเป็นการศึกษาในกลุ่มผู้ป่วยเอเซีย จึงสมมติให้ค่าเฉล่ีย 

DAS28 ที่ได้ไม่มีความแตกต่างจากข้อมูลของผู้ป่วยโรคข้ออักเสบรูมาตอยด์ในประเทศไทย และตารางที่ 6 แสดงข้อมูลค่า

อรรถประโยชน์ในแต่ละระดับความรุนแรงของโรคที่ได้จากการค านวณโดยใช้สมการ Regression 

ตารางที ่5 ค่าเฉลี่ย DAS28 ในแต่ละระดบัความรุนแรงของโรค 

Health States N DAS range Mean DAS28  SD SE 
High  124 5.11 - 9.40 6.38 0.87 0.0781 
Moderate 62 3.21 - 5.10 4.25 0.58 0.0737 
Low 5 2.61 - 3.20 3.04 0.17 0.0760 
Remission 9 0.00 - 2.60 1.99 0.38 0.1267 
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ตารางที ่6  ค่าประมาณการณ์อรรถประโยชน์ในแต่ละระดับความรุนแรงของโรค 

Disease activity Utility for all patients 
High 0.3511 
Moderate 0.5300 
Low 0.6316 
Remission 0.7198 

4.6.4 ตัวแปรด้านอัตราการเสยีชีวิต 

ข้อมูลอัตราการเสียชีวิตที่ใช้ในแบบจ าลองเป็นอัตราการเสียชีวิตของคนไทยทั่วไปที่สัมพันธ์กับอายุซึ่งไดม้าจากขอ้มลู

สถิติของกระทรวงสาธารณสุข20 และน ามาปรับด้วยอัตราการเสียชีวิตที่เพิ่มขึ้นของผู้ป่วยโรคข้ออักเสบรูมาตอยด์ ประมาณ 

1.5-1.6 เท่าของคนปกติ21 ซึ่งในแบบจ าลองได้ปรับอัตราการเสียชีวิตที่เพิ่มขึ้นด้วยค่า 1.55 เท่าของคนปกติ อย่างไรก็ดี 

เนื่องจากไม่มีข้อมูลด้านผลประโยชน์ในเรื่องของอัตราการเสียชีวิตที่ลดลงจากการรักษาด้วยยาชีววัตถุ แบบจ าลองจึงได้ใช้ค่า

อัตราการเสียชีวิตที่เท่ากันในทุกๆ การรักษา  

4.6.5 ตัวแปรด้านตน้ทนุและทรัพยากรทางการแพยท์ี่ใช ้

การศึกษานี้ได้ใช้มุมมองทางสังคมซึ่งพิจารณาซึ่งพิจารณาทั้งต้นทุนทางตรงทางการแพทย์ (Direct medical cost) 

ต้นทุนทางตรงที่ไม่เกี่ยวข้องทางการแพทย์ (Direct non-medical cost) และต้นทุนทางอ้อม (Indirect cost) โดยค านวณต้นทุน

ทั้งหมดที่อาจเกิดขึ้นรวมกันในแต่ละสถานะสุขภาพของแต่ละการรักษาในระยะเวลาทุกๆ 6 เดือน (cycle) ต้นทุนค่ายา

ประมาณจากขนาดการใช้ยา (dosing regimen) ที่แนะน าในเอกสารกับยาที่ขึ้นทะเบียนในการรักษาโรคข้ออักเสบรูมาตอยด์ 

และราคายาของ Infliximab ได้มาจากเวปไซต์ DMSIC website22 ของกระทรวงสาธารณสุข โดยแบ่งการค านวณเป็นปีแรก

ของการรักษา (Induction year) และปีต่อๆไปส าหรับการใช้ยาต่อเนื่อง (Maintenance year) ดังแสดงในตารางที่ 7  

ตารางที ่7 ค่ายา (Drug acquisition cost) 

Drug Required dose (mg) 
Vials per 

dose 
Price per vial 
/ tab (THB) 

Induction 
year (THB) 

Maintenance 
year (THB) 

Supportive care + MTX At least 10 mg/wk - 3.60 748 748 
Infliximab + MTX 3 mg/kg at wk 0, 2, 6, then every 8 wks 2 27,547 441,503 358,861 

ต้นทุนค่าตรวจทางห้องปฏิบัติการ (Monitoring laboratory test costs) ที่เกี่ยวข้องส าหรับการใช้ยาชีววัตถุได้มาจาก

รายงานวิจัยต้นทุนมาตรฐานเพื่อการประเมินเทคโนโลยีด้านสุขภาพของ Health Intervention and Technology Assessment 

Program (HITAP)23 รายการที่ต้องตรวจและความถี่ในการตรวจได้มาจากหลักเกณฑ์การใช้ยาชีววัตถุในประเทศไทยและ

ความคิดเห็นจากแพทย์ ดังตารางที่ 8 ส่วนต้นทุนต่อหน่วยของทรัพยากรทางการแพทย์ ได้แก่ ค่าบริการคนไข้นอก (outpatient 

visit cost) ค่ากายภาพบ าบัด (rehabilitation visit costs) ค่าตรวจทางห้องปฏิบัติการ (Monitoring laboratory test costs) ที่
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เกี่ยวข้องกับโรคข้ออักเสบรูมาตอยด์ ค่าผ่าตัดที่เกี่ยวข้องกับข้อ (joint surgery costs) ในกรณีที่ผู้ป่วยมีระยะการด าเนินของ

โรคอย่างรุนแรงไปที่ข้อ ค่าบริการคนไข้ใน (inpatient visit costs) ได้ค านวณมาจากรายงานวิจัยต้นทุนมาตรฐานของ HITAP 

เช่นเดียวกัน แต่ความถี่ในการใช้บริการในระยะเวลา 6 เดือนซึ่งสัมพันธ์กับระดับความรุนแรงของโรคหรือสถานะสุขภาพ

ประเมินมาจากความคิดเห็นของผู้เชี่ยวชาญทางการแพทย์24 แสดงรายละเอียดดังตารางที่ 9 ส าหรับการค านวณต้นทุนจะปรับ

ให้เป็นค่าของเงินในปี พ.ศ. 2555 โดยใช้ค่าดัชนีราคาผู้บริโภค (consumer price index: CPI)25 

ตารางที่ 8 ต้นทุนค่าตรวจทางห้องปฏิบัติการ (Monitoring laboratory test cost) 

 Unit cost (THB) Prior treatment Post treatment (No. per year) 

Full blood count (FBC) 131.57 1 2 
Liver function test (LFT) 513.24 1 2 
Hepatitis profile  733.97 1 0 
HIV 205.51 1 0 
Chest x-ray 249.01 1 1 

ตารางที ่9    ต้นทนุและปริมาณการใช้ทรัพยากรทางการแพทย์ตามระดับความรุนแรงของโรคระยะเวลา 6 เดือน 

Items Description 
Cost/ 

episode 
(THB) 

Remission 
(DAS<2.6) 

Low activity 
(DAS2.6-3.2) 

Moderate 
(DAS 3.2-5.1) 

High 
(DAS>5.1) 

No. 
/cycle 

Cost 
THB 

No. 
/cycle 

Cost 
THB 

No. 
/cycle 

Cost 
THB 

No. 
/cycle 

Cost 
THB 

OPD visit (days) 
Food/Nursing 
Prescribing cost 

454.45 2.0 908.91 2.0 908.91 3.0 1,363.36 6.0 2,726.73 

Rehabilitation 
visit (days) 

Movement 117.44 0.0 0.00 0.0 0.00 2.0 234.87 2.0 234.87 

Lab test for RA 
treatment 

Rheumatoid 
factor/ESR/CRP 

337.08 2.0 674.17 2.0 674.17 2.0 674.17 2.0 674.17 

General X-ray General X-ray 249.01 0.0 0.00 0.0 0.00 0.0 0.00 1.0 249.01 

Joint surgery  
Repair joint 
structure/excision
/incision 

7,480.55 0.0 0.00 0.0 0.00 0.5 3,740.28 1.0 7,480.55 

IPD visit (days) 
Food/Nursing 
Accommodation/ 
IPD general med 

2,365.10 3.5 8,277.86 3.5 8,277.86 7.5 17,738.27 10.0 23,651.02 

Total 
   

9,860.94 
 

9,860.94 
 

23,750.95 
 

35,016.35 

 ต้นทุนที่ไม่เกี่ยวข้องทางการแพทย์ ได้แก่ ค่าเดินทาง (Travelling expense) ที่เกิดจากการไปพบแพทย์ได้มาจาก

รายงานวิจัยต้นทุนมาตรฐานของ HITAP ความถี่ของค่าใช้จ่ายในการเดินทางขึ้นอยู่กับความถี่ในการไปพบแพทย์ในแต่ละ

ระดับความรุนแรงของโรค ต้นทุนทางอ้อมที่พิจารณา ได้แก่ ค่ารายได้ที่สูญเสียไปของผู้ป่วยจากการขาดงานเนื่องจากไปรับการ
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รักษาที่โรงพยาบาล (Patient’s income loss) โดยค่ารายได้ที่สูยเสียไปต่อวันค านวณมาจากค่าแรงงานขั้นต่ า 300 บาทที่พึ่ง

ประกาศใช้ในปี 2555 และจ านวนวันในการขาดงานที่เกิดขึ้นจากการไปรับการรักษาที่โรงพยาบาลเท่านั้น ดังตารางที่ 10 

ตารางที ่10    ต้นทนุที่ไม่เกี่ยวข้องทางการแพทย-์ตน้ทนุทางออ้มตามระดบัความรุนแรงของโรคระยะเวลา 6 เดือน 

Items 
Cost/ 

episode 
(THB) 

Remission (DAS<2.6) 
Low activity 
(DAS2.6-3.2) 

Moderate 
(DAS 3.2-5.1) 

High 
(DAS>5.1) 

No. 
/cycle 

Cost 
THB 

No. 
/cycle 

Cost 
THB 

No. 
/cycle 

Cost 
THB 

No. 
/cycle 

Cost 
THB 

Travelling expense 155.00 2.0 310.01 2.0 310.01 5.0 775.02 8.0 1,240.03 
Patient’s income loss from 
hospital visits 

300.00 2.0 600.00 2.0 600.00 5.0 1,500.00 8.0 2,400.00 

Total 
  

910.01 
 

910.01 
 

2,275.02 
 

3,640.03 

4.7 การปรับลด (Discounting)  

 การศึกษานี้มีกรอบเวลาในการประเมินมากกว่า 1 ปี ต้นทุนและผลลัพธ์ท่ีเกิดขึ้นในอนาคตในชว่งเวลาแตกต่างกันถูก

ปรับให้เป็นมูลคา่ในปัจจุบัน โดยใช้อัตราปรับลดร้อยละ 3 ตามแนวทางการประเมินเทคโนโลยีในประเทศไทย27 

4.8 สมมติฐานส าคัญ 

สมมติฐานท่ีใช้ส าหรับแบบจ าลองของการศึกษานี้ สามารถแบ่งออกเป็น 2 กลุ่ม ดังนี้ 

1. สมมติฐานท่ีเกี่ยวข้องกับโอกาสความน่าจะเป็นในการเปล่ียนสถานะสุขภาพ และการค านวณในแบบจ าลอง 

 การลดระดับความรุนแรงของโรค หรือการเปล่ียนสถานะสุขภาพด้วย DAS28 ถูกก าหนดด้วย ACR 

response โดยผู้ป่วยที่มีการตอบสนองต่อการรักษาในระดับ ACR70 สามารถเข้าสู่ภาวะ remission และ 

ACR50 สามารถเข้าสู่สถานะ low activity ได้ตามล าดบ โดยไม่ว่าจะอยู่สถานะสุขภาพใดในขณะที่เริ่มต้น

การวิเคราะห์ในแต่ละรอบของการวิเคราะห์ 

 ผู้ป่วยมีโอกาสที่ระดับความรุนแรงของโรคสูงขึ้นอีกครั้งได้ แม้ในขณะที่ยังได้รับยาอย่างต่อเนื่อง 

(Secondary failure) ด้วยโอกาส 15% ต่อปี และมีอัตราการถอนยา (Annual treatment withdrawal) 

เนื่องจากอาการไม่พึงประสงค์ ด้วยโอกาสการถอนยาที่ 15% ต่อป ี

 ผู้ป่วยในภาวะ remission มีโอกาสกลับมาใช้ยา Infliximab อีกครั้งด้วยโอกาส 10% ต่อปี เมื่อเริ่มมีอาการ

ของโรครุนแรงขึ้นมาอีกครั้งหน่ึง 

 ผู้ป่วยที่อยู่ในภาวะ remission หรือสถานะ high activity state เนื่องจากไม่ตอบสนองต่อยาหรือตอบสนอง

ไม่เพียงพอต้องหยุดยา Infliximab ตามเกณฑ์เงื่อนไขการใช้ยาชีววัตถุที่ได้อ้างอิงไว้ก่อนหน้านี้ 
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 ค่าต้นทุน และค่าอรรถประโยชน์ที่ลดลงของอาการไม่พึงประสงค์ไม่ได้ถูกค านวณในแบบจ าลองเนื่องจาก

ผู้ป่วยจะถอนยาทันทีเมื่อมีอาการ และอาการไม่พึงประสงค์ที่เกิดจากยาจะหายไปเมื่อหยุดการรักษา 

2. สมมติฐานท่ีเกี่ยวข้องกับความสัมพันธ์ระหว่างการตอบสนองทางคลินิคด้วย DAS28 กับค่าอรรถประโยชน์ EQ5D 

 ในการวิเคราะห์ค่าอรรถประโยชน์ ค่า DAS28 มีความสัมพันธ์โดยตรงกับการเปล่ียนแปลงของค่า

อรรถประโยชน์ EQ5D ด้วยสมการ regression ของค่า EQ5D-DAS28 

4.9 การวิเคราะหค์่าความไม่แน่นอนของตัวแปร 

 ในการศึกษานี้ได้ท าการวิเคราะห์ค่าความไม่แน่นอนของตัวแปรโดยสองวิธี ได้แก่ 

1. การวิเคราะห์ค่าความไม่แน่นอนครั้งละ 1 ตัวแปร (One-way sensitivity analysis) 

ตัวแปรส าคัญที่ท าการวิเคราะห์ได้แก่ อัตราการถอนยาต่อปี , โอกาสที่ระดับความรุนแรงของโรคสูงขึ้นอีกครั้งได้

ขณะที่ยังได้รับยาอย่างต่อเนื่อง และโอกาสที่ผู้ป่วยในภาวะ remission มีโอกาสกลับมาใช้ยา Infliximab อีกครั้ง  

2. การวิเคราะห์ค่าความไม่แน่นอนแบบความน่าจะเป็น (Probabilistic sensitivity analysis)  

วิเคราะห์โดยใช้ Monte Carlo simulation ด้วยโปรแกรม Microsoft Excel 2007 ซึ่งท าการสุ่มค่าตัวปรซ้ า 1,000 

ครั้ง วิธีการสุ่มค่าตัวแปรขึ้นอยู่กับลักษณะการกระจายข้อมูล โดยได้ก าหนดสมมติฐานไว้ดังนี้  

1) ข้อมูลมีการกระจายแบบบีต้า ส าหรับค่าของตัวแปรที่มีค่าอยู่ในช่วง 0-1 เช่น ความน่าจะเป็น  

2) ข้อมมูลมีการกระจายแบบแกมมา ส าหรับค่าของตัวแปรที่มีค่าบวกเท่านั้น เช่น ตัวแปรต้นทุน  

3) ข้อมูลมีการกระจายแบบนอร์มอล ส าหรับตัวแปรอื่นๆ 

ผลการวิเคราะห์แสดงเป็นกราฟความสัมพันธ์ระหว่างโอกาสที่ยาชีววัตถุแต่ละตัวจะมีความคุ้มค่า และความเต็มใจ

จ่ายต่อการลงทุนทางการแพทย์และสาธารณสุข (Willingness to pay threshold) ที่ระดับต่างๆ 

5. ผลการศึกษา 

5.1 ผลการวิเคราะหต์้นทนุอรรถประโยชน์ 

ผลการวิเคราะห์ต้นทุนอรรถประโยชน์ของยา Infliximab ร่วมกับ Methotrexate เปรียบเทียบกับการรักษาแบบ

ประคับประคองในการรักษาโรคข้ออักเสบรูมาตอยด์ในระดับรุนแรงปานกลางถึงรุนแรงมากในประเทศไทย ส าหรับผู้ป่วยที่ไม่

ตอบสนองต่อการรักษาด้วยยา DMARDs มาตรฐาน พบว่าเมื่อจ าลองการใช้ยาด้วยแบบจ าลอง Markov ในระยะเวลาตลอด

อายุขัย (80 ปี) ตามเงื่อนไขการใช้ยาชีววัตถุที่เข้มงวดของสมาคมรูมาติสซั่มแห่งประเทศไทย ยา Infliximab มีต้นทุนการรักษา 

(Total costs) ที่ราคา 2,408,704 บาท และให้ผลลัพธ์ทางสุขภาพคือจ านวนปีสุขภาวะ (Total QALYs) ที่ 20.91 ปีสุขภาวะ 

ในขณะที่การรักษาแบบประคับประคองมีต้นทุนการรักษา (Total costs) ที่ราคา 1,876,137 บาท และจ านวนปีสุขภาวะ 

(Total QALYs) ที่ 16.87 ปีสุขภาวะ ดังนั้นเมื่อค านวณค่าอัตราส่วนต้นทุนต่อประสิทธิผลส่วนเพิ่ม (Incremental cost-
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effectiveness ratio; ICER) ของยา Infliximab เปรียบเทียบกับการรักษาแบบประคับประคอง อยู่ที่ 131,857 บาทต่อปีสุข

ภาวะ (Baht/QALY) ดังตารางที่ 11 ซึ่งเมื่อพิจารณาความเต็มใจจ่าย (Willingness to pay threshold) ที่ 1 GDP per capita 

หรือ 120,000 บาทต่อปีสุขภาวะ ยา Infliximab ไม่มีความคุ้มค่า  อย่างไรก็ตาม ตามหลักเกณฑ์การประเมินความคุ้มค่าใน

ประเทศไทยที่ 1 – 3 เท่าของ GDP per capita ICER ของยา Infliximab ยังอยู่ในช่วงที่ยอมรับได้ และมีความคุ้มค่าในการ

รักษาโรคข้ออักเสบรูมาตอยด์ระดับรุนแรงปานกลางถึงรุนแรงมากในประเทศไทย ในกลุ่มผู้ป่วยที่ไม่ตอบสนองการรักษาด้วย

ยา DMARDs มาตรฐาน โดยยึดตามหลักเกณฑ์การใช้ยาชีววัตถุของสมาคมรูมาติสซั่มแห่งประเทศไทย 

ตารางที่ 11    ผลการวิเคราะห์กรณีพื้นฐานเปรียบเทียบระหว่างยา Infliximab และการรักษาแบบประคับประคอง 

Treatment 
Total 
Costs 
Baht 

Total 
QALYs  

Infliximab vs. Supportive care 

Incremental 
Cost 

Incremental 
QALYs 

ICER Description 

Supportive care + MTX 1,876,137 16.87 NA NA NA 
ยา Infliximab มีต้นทุนและ QALYs ที่

มากกว่าการรักษาแบบประคบัประคองด้วย
ค่า ICER ที่ยอมรับได้ (cost-effective) 
ในช่วง 1-3 เท่าของ GDP per capita 

Infliximab + MTX 2,408,704 20.91 532,567 4.04 131,857 

5.2 ผลการวิเคราะห์ค่าความไม่แน่นอนของตัวแปรต่างๆ โดยวิธี One-way Sensitivity Analysis 

ตัวแปรส าคญัที่ท าการวเิคราะห์โดยวิธ ีOne-way sensitivity analysis ได้แก่  

 โอกาสที่ผู้ป่วยในภาวะ remission มีโอกาสกลับมาใช้ยา Infliximab อีกครั้ง (Retreat) 5-15% 

 โอกาสที่ระดับความรุนแรงของโรคสูงขึ้นอีกครั้งได้ขณะที่ยังได้รับยาอย่างต่อเนื่อง (Secondary failure) 10-20% 

 อัตราการถอนยาต่อปี (annual treatment withdrawal) 10-20% 

เมื่อท าการวิเคราะห์ค่าความไม่แน่นอนของตัวแปรทางคลินิคโดยใช้ช่วงของค่าที่เป็นไปได้ของตัวแปรแต่ละตัวที่ได้จากความ

คิดเห็นของผู้เชียวชาญ พบว่าค่า ICER ของยา Infliximab ยังอยู่ในช่วงที่ยอมรับได้ไม่เกิน 200,000 บาทต่อปีสุขภาวะ โดย 

ICER จะมีค่าลดลงถ้าโอกาสในการ retreat และ โอกาส secondary failure ลดลง หรือมีอัตราการถอนยาต่อปีที่เพิ่มขึ้น ซึ่งตัว

แปรที่มีผลต่อ ICER มากที่สุดและท าให้ ICER ลดลงถึง 28% คือโอกาสในการ retreat ทีล่ดลงเหลือ5% ในขณะท่ี ICER จะมี

ค่าเพิ่มขึ้นมากถึง 19% ถ้าอัตราการถอนยาต่อปีที่ลดลงเป็น 10% ดังรูปที่ 2 
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รูปที่ 2 ผลการวิเคราะห์ค่าความไม่แน่นอนโดยวิธี One-way sensitivity analysis 

 

5.3 ผลการวิเคราะหค์่าความไม่แน่นอนของตัวแปรต่างๆ โดยวิธี Probabilistic Sensitivity Analysis 

ผลการวิเคราะห์ความไม่แน่นอนโดยวิธี Probabilistic sensitivity analysis ซึ่งให้โอกาสผู้ป่วยมีการตอบสนองต่อยา 

Methotrexate ที่ ACR20 ตามผลการศึกษาของยา Infliximab พบว่าที่ระดับความเต็มใจจ่าย 120,000 บาทต่อปีสุขภาวะ ยา 

Infliximab มีโอกาสเกิดความคุ้มค่าที่ 8% (ตารางที่ 12) และมีโอกาสเกิดความคุ้มค่าที่มากขึ้นเรื่อยๆ จาก 50% ถึง 70% เมื่อ

ระดับความเต็มใจจ่ายที่ 240,000 บาทถึง 360,000 บาท ขณะที่การรักษาแบบประคับประคองมีโอกาสความคุ้มค่าลดลง

เรื่อยๆ ดังแสดงในกราฟ Cost-effectiveness acceptability curves ในรูปที่ 3 ดังนั้น ยา Infliximab มีโอกาสเกิดความคุ้มค่า

มากกว่าการรักษาแบบประคับประคองในการรักษาโรคข้ออักเสบรูมาตอยด์ที่ระดับความเต็มใจจ่ายมากกว่า 240,000 บาท

เป็นต้นไป 

ตารางที ่12 ผลการวิเคราะหค์่าความไม่แน่นอนโดยวธิี Probabilistic sensitivity analysis 

Treatment Total cost 
Total 

QALYs 

Infliximab vs. Supportive care 

Incremental 
cost 

Incremental 
QALYs 

ICER 
(THB/QALY)  

Probability 
of cost-

effective at 
threshold of 

120,000 
baht 

Probability 
of cost-

effective at 
threshold of 

240,000 
baht 

Probability 
of cost-

effective at 
threshold of 

360,000 
baht 

BSC+MTX 1,503,787 22.03 NA NA NA 92% 50% 30% 

Infliximab+MTX 2,073,600 24.39 569,813.29 2.3615 241,288.92 8% 50% 70% 

 

 

+19% 

-18% 

-28% 

-15% 

+14% 

+18% 

85,000 105,000 125,000 145,000 165,000 

Annual treatment withdrawal 10-20% 

Secondary failure 10-20% 

Retreat with biologic 5-15% 

Increase 

Decrease 
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รูปที่ 3    กราฟแสดงโอกาสความคุ้มค่าที่ยอมรับได้ (Cost effectiveness Acceptability Curves) ณ ความเต็ม
ใจจ่ายระดับต่าง ๆ 

 

5.4 ผลกระทบด้านงบประมาณของการรักษาด้วยยา Infliximab 

จากข้อมูลสถิติจ านวนประชากร ข้อมูลระบาดวิทยา และความคิดเห็นทางการแพทย์ จ านวนผู้ป่วยโรคข้ออักเสบรูมา

ตอยด์ในประเทศไทยที่เข้าหาการรักษาและอยู่ในระดับรุนแรงปานกลางถึงรุนแรงมากมีอยู่ประมาณห้าพันกว่าคน ซึ่งผู้ป่วย

กลุ่มนี้จะได้รับการรักษาด้วยยา DMARDs มาตรฐานทั้งแบบ mono-therapy หรือ combination therapy อย่างไรก็ดี ผู้ป่วย

ส่วนหนึ่งที่ได้การรักษาดังกล่าวมีการตอบสนองต่อยาที่ไม่มีประสิทธิภาพเพียงพอและมีความจ าเป็นต้องได้รับยาชีววัตถุตาม

หลักเกณฑ์เงื่อนไขการใช้ยาชีววัตถุของสมาคมฯ ซึ่งจากข้อมูลมูลค่าการใช้ยาชีววัตถุหลังจากเริ่มแนวทางการปฏิบัติการเบิก

จ่ายเงินสวัสดิการเกี่ยวกับการรักษาพยาบาลตามระบบเบิกจ่ายตรงของข้าราชการส าหรับโรคข้ออักเสบรูมาตอยด์ (pre-

authorization program) พบว่าจ านวนผู้ป่วยที่ได้รับยาชีววัตถุมีจ านวนลดลงอย่างมาก ซึ่งหากประมาณโอกาสที่ผู้ป่วยจะ

ได้รับยาชีววัตถุจากมูลค่าการใช้ยาแล้วจะมีผู้ป่วยอยู่ประมาณ 15% ที่จะสามารถผ่านเกณฑ์การใช้ยาชีวัตถุได้ ดังตารางที่ 13 
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ตารางที่ 13 การค านวณจ านวณผู้ป่วยส าหรับประเมินผลกระทบทางงบประมาณ 

การค านวณจ านวนผู้ป่วย ค่าประมาณ จ านวนผู้ปว่ย 
จ านวนประชากรไทย28 - 63,891,000 
จ านวนผู้ปว่ยที่เป็นโรคข้ออักเสบรูมาตอยด์29 Prevalence 0.3% 191,673 

จ านวนผู้ปว่ยที่เป็นโรคข้ออกัเสบรูมาตอยด์ และเข้าหาการรักษา17 Seeking care 50% 95,836 

จ านวนผู้ปว่ยที่เป็นโรคข้ออกัเสบรูมาตอยด ์ที่เข้าหาการรักษา  
และอยู่ในระดบัรุนแรงปานกลางถึงรุนแรงมาก17 

Moderate to severe 20% 19,167 

จ านวนผู้ปว่ยที่เป็นโรคข้ออกัเสบรูมาตอยด์ ที่เข้าหาการรักษา  
และอยู่ในระดบัรุนแรงปานกลางถึงรุนแรงมาก ที่ไม่ตอบสนองต่อยา 
DMARDs มาตรฐาน และผา่นเกณฑ์การใช้ยาชีววัตถุตามแนวทาง
ของสมาคมรูมาติสซั่มแห่งประเทศไทย30 

Eligible to biologics 5%  
 

958 

ดังนั้น เมื่อพิจารณาภาระด้านงบประมาณที่เกิดขึ้นใน 5 ปี ตามแบบจ าลองการประเมินความคุ้มค่าส าหรับการให้ยา 

Infliximab ในกลุ่มผู้ป่วยโรคข้ออักเสบรูมาตอยด์ระดับรุนแรงปานกลางถึงรุนแรงมากที่ผ่านเกณฑ์การใช้ยาชีววัตถุ  และมีการ

ควบคุมการใช้ตามแนวทางอย่างเข้มงวด ค่าต้นทุนทางตรงทางการแพทย์เฉล่ียของการรักษาด้วยยา Infliximab อยู่ที่ 163,154 

บาทต่อปีต่อคน เมื่อสมมติให้จ านวนผู้ป่วยเพิ่มขึ้น 5% ในระยะเวลา 5 ปีเนื่องจากมีการเข้าหาการรักษาที่มีประสิทธิภาพมาก

ขึ้น  การรักษาด้วยยา Infliximab จะมีต้นทุนประมาณ 801 ล้านบาทใน 5 ปีแรก  ส่วนค่าต้นทุนทางตรงทางการแพทย์เฉล่ีย

ของการรักษาแบบประคับประคองอยู่ที่ 66,543 บาทต่อปีต่อคน และใช้งบประมาณ 318 ล้านบาทใน 5 ปีแรก ดังนั้น เมื่อ

พิจารณาผลกระทบทางงบประมาณที่เพิ่มขึ้นใน 5 ปีเมื่อเทียบกับการรักษาแบบประคับประคองจะอยู่ที่ประมาณ 483 ล้าน

บาท 

6. สรุป และอภิปรายผลการศึกษา 

แบบจ าลองนี้ถูกพัฒนาขึ้นเพื่อประเมินต้นทุนอรรถประโยชน์ของยา Infliximab ในการรักษาผู้ป่วยโรคข้ออักเสบรูมา

ตอยด์ ในระดับรุนแรงปานกลางถึงรุนแรงมากที่ไม่ตอบสนองต่อการรักษาด้วยยา DMARDs มาตรฐาน ตามแนวทางการใช้

ยาชีววัตถุและหลักเกณฑ์/แนวทางการปฏิบัติการเบิกจ่ายเงินสวัสดิการเกี่ยวกับการรักษาพยาบาลตามระบบเบิกจ่ายตรงของ

ข้าราชการส าหรับโรคข้ออักเสบรูมาตอยด์ เพื่อประเมินความเหมาะสมในการบรรจุยา Infliximab ในบัญชียาหลักแห่งชาติ 

การศึกษานี้เปรียบเทียบความคุ้มค่าของยา Infliximab เทียบกับการรักษาแบบประคับประคองหลังจากผู้ป่วยไม่ตอบสนองต่อ

การรักษาด้วยยา DMARDs ซึ่งยาชีววัตถุตัวอื่นๆ ในประเทศไทยไม่ถูกน ามาพิจารณาในการศึกษานี้เนื่องจากยังไม่มียาชีววัตถุ

ตัวใดได้รับการบรรจุในบัญชียาหลักแห่งชาติเพื่อเป็นทางเลือกในการเปรียบเทียบ นอกจากนี้ ผลการศึกษาเปรียบเทียบ

ประสิทธิผลของยาชีววัตถุจากการวิเคราะห์ meta-analysis หรือ Indirect comparison ส าหรับการรักษาโรคข้ออักเสบรูมา

ตอยด์ในหลายๆการศึกษาค่อนข้างมีความแตกต่างกัน31-34 ดังนั้นอาจท าให้เกิดความไม่แน่นอนสูงในผลการวิเคราะห์ 
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เนื่องจากมีความเป็นไปได้ที่ผลการวิเคราะห์อาจแตกต่างกันโดยส้ินเชิงขึ้นอยู่กับว่าน าผลการศึกษาชิ้นใดเข้ามาใช้ ดังนั้น 

เพื่อให้สามารถตอบค าถามการวิจัยส าหรับบัญชียาหลักแห่งชาติได้อย่างมีความแน่นอนทางเทคนิค การศึกษาวิจัยครัง้นีจ้งึเปน็

การเปรียบเทียบยา Infliximab กับการรักษาแบบประคับประคองโดยใช้ข้อมูลการศึกษาทางคลินิคของยา Infliximab โดยตรง 

จากการวิเคราะห์การรักษาด้วยแบบจ าลอง Markov ไปตลอดระยะเวลาอายุขัย ตามเกณฑ์เงื่อนไขการใช้ยาชีววัตถุ 

พบว่ายา Infliximab ร่วมกับ Methotrexate มีความคุ้มค่ามากกว่าการรักษาแบบประคับประคองในกลุ่มผู้ป่วยที่ไม่ตอบสนอง

ต่อการรักษาด้วย DMARDs มาตรฐานแล้ว ด้วยค่า ICER เท่ากับ 131,857 บาทต่อปีสุขภาวะ ซึ่งเป็นค่า ICER ที่ยอมรับได้ใน

การประเมินความคุ้มค่าทางการแพทย์ในประเทศไทย ด้วยระดับความเต็มใจจ่ายที่ 1-3 เท่าของ GDP per capita ปีล่าสุด35 

(141,594 – 424,782 บาทต่อปีสุขภาวะ) และผลลัพธ์งานวิจัยนี้ค่อนข้างเที่ยงตรงจากการพิจารณาการวิเคราะห์ค่าความไม่

แน่นอนของตัวแปรต่างๆ ทั้ง One-way sensitivity analysis และ Probabilistic sensitivity analysis  

การศึกษานี้ให้ผลการศึกษาที่ไม่แตกต่างกับการศึกษาในประเทศอื่นๆ13-15 ในการประเมินความคุ้มค่าของยา 

Infliximab เทียบกับการรักษาแบบประคับประคองร่วมกับ Methotrexate ในกลุ่มผู้ป่วยที่ไม่ตอบสนองต่อยา DMARDs มา

ก่อน ซึ่งยา Infliximab มีความคุ้มค่ามากกว่า ด้วยเหตุจ าเป็นทางคลินิคพร้อมกับข้อมูลการประเมินความคุ้มค่า ยา Infliximab 

จึงได้รับได้รับการอนุมัติให้เบิกจ่ายในผู้ป่วยโรคข้ออักเสบรูมาตอยด์ในหลายๆประเทศ เช่น National Institute for Health and 

Clinical Excellence (NICE) ประเทศอังกฤษได้แนะน าให้ใช้ Infliximab ส าหรับผู้ป่วยโรคข้ออักเสบรูมาตอยด์ที่มีระดับความ

รุนแรง DAS28 > 5.1 และผ่านการใช้ยา DMARDs มาก่อน โดยพิจารณาว่าประสิทธิผลของยากลุ่ม Anti-TNF ไม่มีความ

แตกต่างกัน และควรเริ่มจากการใช้ยาชีววัตถุที่มีต้นทุนการรักษาถูกที่สุด โดยการรักษาด้วยยาชีววัตถุจะสามารถลดการใช้

ทรัพยากรทางการแพทย์ได้36 Pharmaceutical Benefit Schemes (PBS) ของประเทศออสเตรเลียก็ได้แนะน า Infliximab 

ส าหรับโรคข้ออักเสบรูมาตอยด์ที่มีระดับความรุนแรงมากเช่นกัน โดยใช้หลักการ Cost-minimization analysis ในการประเมิน

ความคุ้มค่าของยาในกลุ่ม Anti-TNF37 

การศึกษานี้มีข้อจ ากัดหลักในเรื่องการไม่มีข้อมูลด้านประสิทธิภาพและความปลอดภัยในระยะยาว (Long-term 

data) และไม่มีข้อมูลการเปล่ียนแปลงระดับความรุนแรงของโรคด้วย DAS28 ตามเกณฑ์ที่ใช้ประเมินทางคลินิค ดังนั้นการน า

ค่า ACR response มาแทนค่าการเปล่ียนแปลงระดับความรุนแรงของโรคด้วย DAS28 อาจมีค่าความไม่แน่นอนสูง 

นอกจากนี้ การขาดข้อมูลอรรถประโยชน์ในผู้ป่วยไทย และข้อมูลด้านการใช้ทรัพยากรทางการแพทย์ก็เป็นอีกข้อจ ากัดที่ส าคัญ

ในการศึกษานี้ ซึ่งข้อจ ากัดด้านข้อมูลส าหรับการประเมินความคุ้มค่าในประเทศไทยยังเป็นปัญหาที่พบบ่อยในการท าการวิจัย

ทางด้านนี้ อย่างไรก็ตาม การศึกษานี้ได้ใช้สมการความสัมพันธ์ระหว่าง EQ5D และ DAS28 มาประมาณการณ์ค่า

อรรถประโยชน์โดยใช้ข้อมูลค่าเฉล่ีย DAS28 ในแต่ละระดับความรุนแรงที่ได้มาจากการศึกษาในคนเอเซีย โดยเชื่อว่า

ความสัมพันธ์ของ EQ5D กับ DAS28 รวมถึงค่าเฉล่ีย DAS28 ในแต่ละระดับความรุนแรงที่มาจากการศึกษาไม่มีความ

แตกต่างจากข้อมูลที่ได้จากผู้ป่วยโรคข้ออักเสบรูมาตอยด์ในประเทศไทย  
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ข้อมูลด้านการใช้ทรัพยากรทางการแพทย์ได้ถามจากความคิดเห็นของผู้เชี่ยวชาญและการทบทวนวรรณกรรม ซึ่งจะ

เห็นว่าผู้ป่วยที่มีระดับความรุนแรงของโรคมาก จะมีค่าใช้จ่ายในการดูแลสุขภาพทั้งต้นทุนทางตรงที่เกี่ยวกับทางการแพทย์ 

และไม่เกี่ยวข้องกับการแพทย์ รวมถึงต้นทุนทางอ้อมเกิดขึ้นอย่างมาก และมีความแตกต่างอย่างมากกับต้นทุนที่เกิดขึ้นของ

ผู้ป่วยที่มีความรุนแรงของโรคน้อยหรืออยู่ในภาวะ Remission และในทางปฎิบัติผู้ป่วยที่มีระดับความรุนแรงของโรคมากที่ไม่

ตอบสนองต่อการรักษาด้วยยา DMARDs อาจมีค่าใช้จ่ายในเรื่องของการใช้ยามากกว่าที่แบบจ าลองประเมิน เพราะถึงแม้

ผู้ป่วยไม่ตอบสนองต่อการรักษาด้วย DMARDs ก็ยังคงมีความจ าเป็นต้องใช้ DMARDs บางตัวนอกเหนือจาก Methotrexate 

ร่วมกับการรักษาแบบประคับประคองเพื่อไม่ให้อาการรุนแรงมากไปกว่าเดิม ซึ่งค่าใช้จ่ายต้นทุนในส่วนนน้ีไม่ได้มีการพิจารณา

อย่างละเอียดในแบบจ าลองนี้ อย่างไรก็ตาม เนื่องจากข้อมูลการใช้ทรัพยากรทางการแพทย์ได้รับการประมาณการณ์จากความ

คิดเห็นของผู้เชี่ยวชาญทางการแพทย์ จึงอาจมีความไม่แน่นอนและเป็นข้อจ ากัดในการศึกษานี้ 

7. ข้อเสนอแนะเชิงนโยบาย 

การศึกษานี้ได้ให้ข้อมูลที่ส าคัญแก่ผู้บริหารท่ีมีอ านาจตดัสินใจเชงินโยบาย ดังนี้ 

 ในปัจจุบัน ผู้ป่วยโรคข้ออักเสบรูมาตอยด์ระดับรุนแรงปานกลางถึงรุนแรงมากที่ไม่ตอบสนองต่อการรักษาด้วยยา 

DMARDs มาตรฐานไม่สามารถเข้าถึงยาชีววัตถุซึ่งเป็นแนวทางการรักษาตัวสุดท้ายส าหรับผู้ป่วยระดับรุนแรงที่ไม่

ตอบสนองต่อการรักษาใดๆ ท าให้ผู้ป่วยไม่ได้รับการรักษาอย่างมีประสิทธิภาพ และต้องทนทุกขภาวะจากโรคข้อ

อักเสบรูมาตอยด์ซึ่งกระทบทั้งทางกาย จิตใจ สังคม และเศรษฐกิจของผู้ป่วย ด้วยเหตุผลนี้ ความจ าเป็นในทางคลินิค

ในการให้ผู้ป่วยกลุ่มนี้สามารถเข้าถึงยาชีววัตถุจึงมีความส าคัญไม่น้อยไปกว่าหลักฐานความคุ้มค่าทางเศรษฐศาสตร์ 

 การวิเคราะห์ความคุ้มค่าทางการแพทย์ของยา Infliximab ในการรักษาโรคข้ออักเสบรูมาตอยด์ระดับรุนแรงปาน

กลางถึงรุนแรงมาก พบว่าการให้ยา Infliximab สามารถลดความรุนแรงของโรคข้ออักเสบรูมาตอยด์ และเพิ่ม

คุณภาพชีวิตได้ และเมื่อพิจารณาอัตราส่วนประสิทธิผลส่วนเพิ่ม (ICER) แล้วยา Infliximab มีโอกาสความคุ้มค่า

มากกว่าการักษาแบบประคับประคอง ท่ีระดับความเต็มใจจ่ายที่ 1-3 เท่าของ GDP per capita  

 จากการวิเคราะห์ในแบบจ าลอง หลักเกณฑ์และแนวทางการใช้ยาชีววัตถุของสมาคมรูมาติสซั่มแห่งประเทศไทยมี

ความเข้มงวดและรัดกุมในการใช้ยาชีววัตถุ ท าให้จ านวนผู้ป่วยที่สามารถผ่านเกณฑ์ในการใช้ยาชีววัตถุ และมีความ

จ าเป็นต้องใช้ยาชีววัตถุอย่างต่อเนื่องมีจ านวนไม่มาก ดังนั้น งบประมาณและต้นทุนในการรักษาโรคข้ออักเสบรูมา

ตอยด์ด้วยยา Infliximab จึงสามารถควบคุมและบริหารจัดการได้ และมีความคุ้มค่าเมื่อมีการใช้ยาตามหลักเกณฑ์

และเงื่อนไขอย่างเข้มงวด 
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