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Резюме. Ревматоидный артрит (РА) — аутоиммунное заболевание неизвестной этиологии, характеризующееся хро-
ническим эрозивным артритом (синовитом), обычно с поражением пяти и более суставов, и системным поражением 
внутренних органов. РА обычно приводит к необратимой утрате функции суставов и системным воспалительным из-
менениям. Основная цель лечения заболевания — обеспечить сохранение высокого качества жизни путём подавления 
воспаления и клинических симптомов, предотвращения структурного поражения суставов, нормализации функции и 
социальных возможностей пациента. Генно-инженерные биологические препараты (ГИБП) позволяют добиваться дан-
ных результатов при недостаточной эффективности других схем лечения. Одним из современных, хорошо показавших 
себя в клинических исследованиях ГИБП является тоцилизумаб, доступный как во внутривенной, так и в подкожной 
форме. Однако, в настоящее время требуется не только подтверждение клинической эффективности, но и фармакоэко-
номической целесообразности медицинской технологии, чему и посвящён настоящий анализ. Цель. Оценить фармако-
экономические преимущества подкожной (п/к) формы лекарственного препарата Актемра® (тоцилизумаб) по сравне-
нию с внутривенной (в/в) формой введения у пациентов с РА. Методология. Для проведения фармакоэкономического 
анализа, на основании существующих стандартов и российской клинической практики была построена модель «древо 
принятия решения». Число пациентов в каждой моделируемой группе составило 1 000 человек. Анализ проводится с 
позиции российской системы здравоохранения в рамках системы обязательного медицинского страхования. В каче-
стве источника данных о клинической эффективности (действенности) использованы результаты рандомизирован-
ных контролируемых клинических исследований, в которых изучалась эффективность, безопасность и переносимость 
сравниваемых препаратов. Горизонт исследования составил 1 год. В качестве критериев эффективности были выбраны 
доля пациентов, достигших клинического ответа по критериям Американской коллегии ревматологов и доля пациентов 
с ремиссией и низкой активностью заболевания по индексу активности заболевания DAS28. Критерием оценки без-
опасности послужили частота развития нежелательных явлений (НЯ) и частота отмен по причине НЯ. На основании 
существующих стандартов была выполнена оценка параметров использования ресурсов здравоохранения. На основа-
нии результатов моделирования был выполнен анализ минимизации затрат (CMA) и анализ влияния на бюджет (BIA). 
Устойчивость результатов была проверена путём однофакторного анализа чувствительности (SA). Результат. При CMA 
анализе показатель минимизации затрат составил -68 347 289 руб. в пользу п/к формы тоцилизумаба, что указывает на 
существенную экономию при использовании данной формы. BIA из расчёта на 100 тыс. населения РФ выявил связанное 
с п/к формой препарата снижение бюджетного бремени в размере 5,4% (что составляет 17 155 170 руб. на 100 тыс. насе-
ления или 68 347 руб. на одного пациента). При проведении SA анализа было установлено, что полученный результат 
устойчив к колебаниям цены на препарат в пределах 5% стоимости, что является положительным результатом для доро-
гостоящего препарата. Вывод. Применение п/к формы препарата тоцилизумаб позволяет снизить затраты на 68 347 289 
руб. в моделируемой группе численностью в 1 000 пациентов с РА и добиться снижения бюджетного бремени на 5,4% 
(что означает экономию 17 155 170 руб. на 100 тыс. населения РФ). Данное обстоятельство позволяет говорить о фарма-
коэкономической целесообразности применения п/к формы препарата тоцилизумаб при терапии РА в РФ.

Ключевые слова: тоцилизумаб, ревматоидный артрит, подкожное введение, фармакоэкономика, анализ минимиза-
ции затрат, анализ влияния на бюджет
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Abstract. Rheumatoid arthritis (RA) is an autoimmune disease with unknown etiology that is characterized by chronic, 

erosive arthritis (synovitis), usually aff ecting more than fi ve joints, and systemic impairment of internal organs. It usually leads 
to irreversible functional impairment of aff ected joints, and systemic infl ammatory changes. Th e main goal of therapeutic 
strategies for RA focuses on preserving quality of life by suppressing the infl ammation, preventing structural alteration of 
joints and other clinical manifestations, normalization of patient’s social functioning. Genetically engineered biological 
response modifi ers (GEBRM) are a class of drugs that allow the aforementioned results to be attained in patients who have not 
obtained the required clinical response from other therapeutic approaches. One of the modern GEBRM that have performed 
well in clinical trials is tocilizumab, which is available in both subcutaneous and intravenous formulation. Currently, not only 
clinical effi  cacy and safety, but also pharmacoeconomic expediency of a treatment regimen must be evaluated, which is the 
goal of current investigation. Aim. To assess the respective pharmacoeconomic performances of subcutaneous and intravenous 
forms of tocilizumab in Russian patients suff ering from RA. Methodology. A decision-tree model was constructed for this 
pharmacoeconomic analysis based on Russian healthcare standards and clinical practice. Each modelled group contained 1000 
patients. Th e analysis was performed from the point of view of Russian healthcare system within context of Mandatory Medical 
Insurance system. Randomized controlled clinical trials investigating safety and effi  cacy of analyzed drugs were used as source 
of effi  cacy and safety data. Time horizon of pharmacoeconomic analysis was set at 1 year. Clinical response per American 
college of rheumatology criteria and proportion of patients achieving remission or low activity of RA per DAS28 score were 
used as effi  cacy criteria. Safety criteria used were adverse event (AE) frequency and frequency of discontinuation due to AEs. 
Existing Russian RA treatment standard was used to calculate the healthcare resources utilization parameters. Modelling 
results were used to carry out Cost Minimization Analysis (CMA) and Budget Impact Analysis (BIA). Single-factor sensitivity 
analysis (SA) was used to ensure the results are robust to changes in market situation. Result. CMA factor has been determined 
to be -68 347 289 rubles in favor of subcutaneous tocilizumab, which indicates signifi cant reduction of costs when using this 
drug form. Furthermore, BIA, when performed for 100 000 of Russian population indicates a 5.4% reduction of budgetary 
burden (which equals 17 155 170 rubles per 100 000 of population or 68 347 per patient). SA has proven that results are robust 
to price fl uctuations of up to 5%, which is a good result for a high-cost pharmaceutical. Conclusion. Use of subcutaneous form 
of tocilizumab results in cost reduction of 68 347 289 rubles, decreases the budgetary burden by 5,4% (17 155 170 rubles per 
100 000 of Russian population). Th is indicates that use of subcutaneous tocilizumab for therapy of RA in Russian Federation 
is pharmacoeconomically justifi ed.
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Введение

Ревматоидный артрит (РА) — аутоиммунное за-
болевание неизвестной этиологии, характеризующе-
еся хроническим эрозивным артритом (синовитом), 
обычно с поражением пяти и более суставов, и си-
стемным воспалительным поражением внутренних 
органов. Для РА типично развитие персистирующе-
го синовита, приводящего к разрушению сустава и 
необратимой утрате функции, системного воспале-
ния, а также наличие аутоантител [29].

Данным заболеванием могут страдать все воз-
растные группы, включая детей и лиц пожилого воз-
раста обоих полов. Пик начала заболевания прихо-
дится на возраст 30-55 лет.

Согласно данным государственной статистики в 
РФ в 2014 г. больных с РА (серопозитивный и серо-
негативный) было:

  зарегистрировано (распространённость) — 
299 837 больных (205,0 чел. на 100 тыс. населе-
ния) [34], из них:

  дети (0-14 лет) — 2 875 чел. (11,8 на 100 тыс. 
населения),

  дети (15-17 лет) — 985 чел. (24,8 на 100 тыс. 
населения),

  взрослые — 295 977 чел. (251,0 на 100 тыс. 
населения), из них, лица старше трудоспо-
собного возраста — 153 389 чел. (436,4 на 
100 тыс. населения);

  диагноз, установлен впервые в жизни (заболе-
ваемость) — 31 538 чел. (21,6 на 100 тыс. насе-
ления) [34]:

  дети (0-14 лет) — 854 чел. (3,5 на 100 тыс. 
населения),

  дети (15-17 лет) — 286 чел. (7,2 на 100 тыс. 
населения),
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  взрослые — 30 398 чел. (25,8 на 100 тыс. на-
селения), из них, лица старше трудоспособ-
ного возраста — 11 340 чел. (32,3 на 100 тыс. 
населения).

Наблюдается прирост распространённости и за-
болеваемости РА в РФ, что может быть результатом 
активного информирования практикующих врачей 
о новых достижениях в диагностике и лечении РА, 
особенно его ранней стадии [28, 29, 34].

Клиническими симптомами при РА, которые за-
ставляют обратиться пациента к врачу, являются 
боль в суставах, припухлость и уменьшение объема 
движений в пораженных суставах и др.

Современные принципы лечения РА были опре-
делены в рекомендациях международной рабочей 
группы, опубликованных в 2010 году и получивших 
название «Treat to Target» (T2T), или «Лечение до до-
стижения цели» [21].

Основная цель лечения РА — обеспечить макси-
мально продолжительное сохранение высокого ка-
чества жизни путём подавления воспаления и кли-
нических симптомов, предотвращения структурного 
поражения суставов, нормализации функции и со-
циальных возможностей пациента. Непосредствен-
ная цель медикаментозной терапии — достижение 
ремиссии или, по крайней мере, низкой активности 
заболевания. Пока не будет достигнута эта цель, не-
обходимо регулярно оценивать показатели актив-
ности РА, такие как DAS, DAS28, CDAI и SDAI (еже-
месячно при умеренной или высокой актив ности), 
структурные изменения и нарушения функции 
суставов и на основании полученных данных пере-
сматривать проводимую лекарственную терапию не 
реже одного раза в 3 мес. [18, 22, 31].

В современных рекомендациях указано, что всем 
без исключения больным РА показано лечение ба-
зисными противовоспалительными препаратами 
(БПВП), которые следует назначать как можно рань-
ше — в течение 3-6 мес. после появления симптомов 
заболевания. Нестероидные противовоспалитель-
ные препараты могут применяться для уменьшения 
болей в суставах, однако они не влияют на прогрес-
сирование деструктивных изменений [18, 22, 31].

Глюкокортикостероиды в низких или средних до-
зах обычно служат дополнением к БПВП и исполь-
зуются в качестве bridge (от англ. мост) терапии для 
купирования обострения до начала действия БПВП.

Препаратом первой линии в лечении РА остаётся 
метотрексат (МТ) в стартовой дозе 10-15 мг/нед, кото-
рую увеличивают каждые 2-4 недели до 25-30 мг/нед в 
зависимости от эффективности и переносимости.

Лечение генно-инженерными биологическими 
препаратами (ГИБП) рекомендуется начинать при 
недостаточной эффективности (т.е. при сохранении 
умеренной или высокой активности) монотерапии 
МТ или комбинированной терапии МТ и другими 

БПВП, которые должны применяться в адекватных 
дозах в течение по крайней мере 3 мес. [18, 22, 31].

Эффективность монотерапии ГИБП изучалась 
в многочисленных клинических исследованиях и 
регистрах. Одним из современных ГИБП, который 
подтвердил свою эффективность в монотерапии 
(превосходит метотрексат, превосходит ингибитор 
ФНО-α (адалимумаб) и сопоставим при использова-
нии как в режиме монотерапии, так и в комбинации 
с МТ) является тоцилизумаб — Актемра® (Ф. Хофф-
манн-Ля Рош Лтд.).

Однако, сегодня требуется не только подтверж-
дение клинической эффективности и безопасности 
той или иной медицинской технологии, но и под-
тверждение экономической целесообразности при-
менения нового метода лечения, чему и посвящён 
данный анализ.

Цель исследования

Оценить фармакоэкономические преимущества 
подкожной формы лекарственного препарата Ак-
темра® (тоцилизумаб) по сравнению внутривенной 
формой введения у пациентов с РА.

Задачи исследования

1. Определить современные подходы к лечению па-
циентов с РА.

2. Провести информационный поиск результатов 
рандомизированных клинических исследований 
(РКИ) об эффективности современных методов 
лечения данной нозологии.

3. На основании анализа результатов РКИ опреде-
лить показатели клинической эффективности.

4. Оценить совокупную стоимость терапии препа-
ратами сравнения.

5. Определить все связанные с применением срав-
ниваемых медицинских технологий прямые ме-
дицинские затраты и провести их оценку.

6. Провести анализ минимизации затрат.
7. Выявить влияние на бюджет в результате воз-

можного переключения пациентов с одной схемы 
терапии на другую.

8. Провести анализ чувствительности полученных 
результатов.

Методология исследования

Фармакоэкономический анализ был проведён со-
гласно отраслевому стандарту «Клинико-экономи-
ческие исследования», применяемому в Российской 
Федерации (РФ) [30].

Был проведён поиск научных публикаций, посвя-
щённых РКИ, сетевым мета-анализам и системати-
ческим обзорам применения ГИБП у больных РА. 
Поиск производился в системах MEDLINE, Cochrane 
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Library, EMBASE. Ключевым словам были: «clinical 
trials», «meta-analysis», «economics», «pharmaceutical», 
«cost», «model», «evaluation», «rheumatoid arthritis» 
«tocilizumab», «pharmacoeconomics», «cost-minimiza-
tion analysis», «budget impact analysis».

Критерии включения. В анализ вошли публи-
кации, в которых описывались РКИ, изучавшие 
эффективность и безопасность применения ГИБП 
при РА.

Критерии исключения. В анализ не вошли иссле-
дования, целью которых была только сравнительная 
экономическая оценка методов терапии РА.

Целевой популяцией являются российские па-
циенты старше 18 лет с верифицированным диагно-
зом «ревматоидный артрит со средней или высокой 
степенью активности».

Количество анализируемых пациентов: в ка-
ждую моделируемую альтернативную группу было 
включено по 1 000 больных.

Перспектива анализа. Данный фармакоэконо-
мический анализ проводится с позиции российской 
системы здравоохранения в рамках системы обяза-
тельного медицинского страхования (ОМС) на феде-
ральном и региональном уровне.

Целевая аудитория. Основной аудиторией явля-
ются терапевты, ревматологи, клинические фармако-
логи, специалисты по экономике здравоохранения, 
специалисты территориальных фондов обязатель-
ного медицинского страхования (ТФОМС), члены 
формулярных комитетов, лица, принимающие ре-
шения в здравоохранении на федеральном и регио-
нальном уровне.

Временной горизонт. Исследование охватывает 
период назначения альтернативных схем терапии в 
течение 1 года, исходя из предположения, что в те-
чение этого периода времени пациенты получат мак-
симальную пользу от лечения, или препарат будет 
отменён из-за неэффективности или развития неже-
лательных явлений (НЯ).

Препараты сравнения. В рамках данного фарма-
коэкономического анализа препаратами сравнения 
являются две формы препарата тоцилизумаб:

  Актемра® для в/в введения — 8 мг/кг каждые 
4 недели;

  Актемра® для п/к введения — 162 мг каждую 
неделю.

Источники данных о сравнительной клиниче-
ской эффективности: результаты РКИ, изучавшего 
эффективность и безопасность препаратов сравне-
ния при РА со средней или высокой степенью актив-
ности.

Критерии клинической эффективности:
  доля пациентов, достигших клинического от-

вета по критериям Американской коллегии 
ревматологов (ACR) — ACR20, ACR50, АCR70;

  доля пациентов с ремиссией и низкой актив-
ностью по индексу DAS28.

Критерии безопасности:
  частота развития НЯ;
  частота отказа от терапии из-за развития НЯ.

Источник данных о ценах на сравниваемые 
препараты: розничные цены по РФ за январь — де-
кабрь 2015 гг. на сравниваемые препараты (по дан-
ным IMS Russia «Розничный аудит лекарственных 
средств в РФ»).

Параметры использования ресурсов здравоох-
ранения. Были рассчитаны прямые медицинские за-
траты, включающие следующие компоненты:

  стоимость основной фармакотерапии (в каче-
стве цен на препараты сравнения рассматри-
вались средневзвешенные цены тендеров, про-
ведённых в РФ в 2015 году, на основе данных 
IMS Health Russia [25];

  стоимость введения лекарственных препаратов;
  стоимость коррекции НЯ;
  стоимость, ассоциированная с визитами в 

дневной стационар, госпитализациями;
  стоимость ведения пациентов с РА со средней 

или высокой степенью активности, не отно-
сящаяся напрямую к препаратам сравнения, 
рассчитанная по Стандартам первичной меди-
ко-санитарной помощи больным с РА [33].

В качестве цен на диагностику, лабораторные и 
инструментальные методы исследований были взяты 
тарифы на медицинские услуги, утверждённые при-
казом Московского городского ФОМС в 2015 г. [35].

Обзор клинико-экономической модели. Пред-
полагается, что взрослые пациенты старше 18 лет с 
верифицированным диагнозом «РА со средней или 
высокой степенью активности» начинают терапию 
одним из изучаемых препаратов сравнения. В ходе 
курса терапии для каждого препарата регистрирует-
ся набор параметров клинической эффективности и 
безопасности. Параметры симулируемых моделиру-
емых альтернативных групп учитывают особенно-
сти и долгосрочные тенденции состояния здоровья 
населения РФ [1, 32, 36].

Модель оценивает экономическую эффектив-
ность препаратов сравнения и основана на ре-
зультатах РКИ. Поскольку РКИ показали равную 
эффективность препаратов сравнения, модель пред-
ставляет собой анализ минимизации затрат и «вли-
яния на бюджет» конкретного препарата, предостав-
ляя краткосрочные экономические оценки и влияние 
на здоровья пациентов с РА (рис. 1).

Анализ минимизации затрат (Cost-Minimization 
Analysis / CMA). Так как у сравниваемых стратегий 
одинаковые показатели эффективности, то оценено 
снижение затрат в расчёте на одного пациента.

Анализ влияния на бюджет (Budget Impact 
Analysis / BIA) при допущении приоритетного ис-
пользования препарата Актемра® для подкожного 
введения в закупках вместо препарата Актемра® для 
в/в введения.
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Анализ чувствительности (Sensitive Analysis / SA). 
Проведён однофакторный анализ чувствительности 
с вариацией цены препаратов сравнения, путём по-
следовательного увеличения каждого из них на +25% 
и уменьшение на -25% с шагом в 5%.

Дисконтирование стоимости медицинских услуг, 
препаратов, исходов заболевания, НЯ и результатов 
не производился, т.к. временной горизонт анализа не 
превышает 12 месяцев [37].

Допущения. Непрямые, немедицинские затраты 
(социальные выплаты и прочее), которые напрямую 
связаны с эффективностью противоревматической 
терапии не учитываются. Также в рамках данного 
анализа были сделаны следующие допущения:

  смертность в моделируемых группах признана 
незначительной;

  терапевтические вмешательства из-за разви-
тия НЯ учитываются в модели один раз.

Прочее. Все расчёты выполнены в рублёвых це-
нах 2015 года. Окончательные данные выражены в 
показателях минимизации затрат и экономии бюд-
жета. Все расчёты произведены в MS Ехсеl, доступны 
и «прозрачны» для анализа.

Результаты

Обзор клинических исследований. В исследова-
нии I-II фазы 162 больных с недостаточным эффек-
том БПВП были рандомизированы в группы для по-
лучения тоцилизумаба и плацебо; в обеих группах 
тоцилизумаба (4 и 8 мг/кг) было продемонстрирова-
но достоверное улучшение [14]. Монотерапия тоци-
лизумабом по эффективности значительно превос-
ходила монотерапию МТ у больных с неадекватным 
ответом на БПВП [11, 14].

В исследовании SATORI частота ответа по крите-
риям ACR20 составила 80,3% в группе тоцилизумаба 
и 25,0% в группе МТ [13].

В исследовании SAMURAI монотерапия тоци-
лизумабом обеспечивала более медленное рентгено-
логическое прогрессирование и улучшение клини-
ческого ответа по сравнению с МТ, однако следует 
отметить низкую среднюю дозу последнего в данном 
исследовании [11].

В исследовании AMBITION 673 пациента, кото-
рые ранее не принимали МТ (или он был отменён ≥6 
месяцев до включения в исследование по причинам 
отличным от неэффективности), получали моноте-
рапию тоцилизумабом или МТ (дозу увеличивали до 
20 мг/нед в течение 8 недель); спустя 24 недели часто-
та достижения ответа по критериям ACR и ремис-
сии по индексу DAS28 оказалась достоверно выше в 
группе тоцилизумаба [10].

Таким образом, положительные результаты ис-
следований SATORI, SAMURAI и AMBITION позво-
лили говорить о тоцилизумабе, как о первом ГИБП, 
который более эффективен, чем стандартная моно-
терапия МТ [7].

Обнадёживающие результаты упомянутых выше 
исследований позволили поставить следующий 
вопрос — необходима ли комбинация МТ + тоци-
лизумаб или возможно переключение на монотера-
пию тоцилизумабом с отменой МТ. В исследовании 
ACT-RAY пациентов с неадекватным ответом на МТ 
переводили на монотерапию тоцилизумабом или 
продолжали комбинированную терапию МТ + то-
цилизумаб. В обеих группах было отмечено суще-
ственное улучшение, а комбинированная терапия 
не превосходила по эффективности монотерапию 
тоцилизумабом [5, 8].

Несколько противоречивые результаты были 
получены в исследовании SURPRISE, в котором 
комбинированная терапия МТ + тоцилизумаб у 
больных с неадекватным ответом на МТ позволя-
ла чаще достичь ремиссии по индексу DAS28 по 
сравнению с монотерапией тоцилизумабом, однако 

Рис. 1. Древо «принятия решения» для оценки фармакоэкономической эффективности стратегии лечения разными 
методами введения тоцилизумаба при ревматоидном артрите
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достоверных различий по всем другим критериям 
оценки эффективности между двумя группами вы-
явлено не было [23].

Результаты исследования FUNCTION подтвер-
ждают статистически достоверное увеличение ча-
стоты ремиссии по DAS28 как при комбинированной 
терапии МТ + тоцилизумаб, так и при монотерапии 
препаратом тоцилизумаб [2].

В исследованиях ACT-SURE [20] и ACT-STAR 
[24], в которых оценивали безопасность терапии в 
реальной клинической практике у больных с актив-
ным РА, улучшение симптомов также было сопоста-
вимым при монотерапии тоцилизумабом и комби-
нированной терапии БПВП + тоцилизумаб.

Долгосрочные результаты исследования STREAM 
подтвердили, что длительная монотерапия тоцилиз-
умабом не ассоциируется с клинически значимым 
снижением эффективности — частота ответа по 
критериям ACR и улучшение индекса DAS28 остава-
лись стабильными в течение 5 лет монотерапии [12].

Таким образом, полученные данные свидетель-
ствуют о высокой эффективности тоцилизумаба как 
в комбинации с МТ, так и в режиме монотерапии.

В исследовании ADACTA, в котором сравнивали 
монотерапию препаратами тоцилизумаб и адали-
мумаб, по всем показателям эффективности (в том 
числе по основному — изменению индекса DAS28) 
тоцилизумаб достоверно превосходил адалимумаб 
при сопоставимой переносимости [6], при этом эко-
номический анализ также подтвердил преимуще-
ство тоцилизумаба [4].

Преимущества монотерапии тоцилизумабом 
по сравнению с монотерапией другими ГИБП под-
тверждаются результатами мета-анализов, которые 
проводились как с использованием традиционных 
методов оценки эффективности [1], так и с позиций 
пациента, по данным анализа PRO (patient reported 
outcomes — оценка исходов пациентом) [9].

В настоящее время в РФ зарегистрирована п/к 
форма препарата тоцилизумаб, которую назначают в 
фиксированной дозе 162 мг один раз в неделю. Высо-
кая эффективность монотерапии этой формой уста-
новлена в исследовании MUSASHI, в котором была 
подтверждена сопоставимая эффективность моно-
терапии тоцилизумабом, который вводили п/к или 
в/в. Эффект сохранялся, по крайней мере, на протя-
жении 2-х лет. Была показана возможность эффек-
тивного и безопасного перехода с внутривенного на 
подкожное введение препарата [15-17]. В исследова-
нии III фазы (n=346) через 24 недели частота ответа 
по критериям ACR20 при п/к и в/в введении тоци-
лизумаба достоверно не отличалась (79,2 и 88,5%, 
соответственно). Частота достижения ремиссии по 
DAS28 и CDAI составила 49,7 и 16,4%, соответствен-
но, при п/к применении тоцилизумаба и 62,2 и 23,1% 
при в/в. Концентрация тоцилизумаба в сыворотке 
крови в течение всего периода исследования не от-

личалась в двух группах. Частота нежелательных 
явлений и серьёзных нежелательных явлений (СНЯ) 
составила 89,0 и 7,5%, соответственно, в группе па-
циентов, получавших тоцилизумаб п/к, и 90,8 и 5,8% 
в группе больных, которым его вводили в/в [17]. 
В открытую фазу были включены 319 из 346 паци-
ентов; все они получали тоцилизумаб п/к на протя-
жении 84 недель. Результаты перехода с в/в на п/к 
форму препарата оценивали на 36-й неделе, т.е. через 
12 недель после завершения рандомизированного 
исследования. В группах пациентов, перешедших на 
п/к введение препарата или продолжавших получать 
п/к форму, частота достижения ремиссии по индексу 
DAS28 через 24 недели составила 62,5 и 50,0%, соот-
ветственно, через 36 недель — 62,5 и 57,0%, соответ-
ственно. Только у 9% пациентов, перешедших на п/к 
форму, ремиссия, достигнутая через 24 недели, не 
сохранялась через 36 недель [15, 16]. В последующем 
частота ответа по ACR 20/50/70, низкой активности 
или ремиссии по DAS28 оставалась стабильной до 
108-й недели наблюдения. Частота НЯ и СНЯ равня-
лась 498,3 и 16,9 на 100 пациенто-лет, соответственно. 
Безопасность п/к формы тоцилизумаба была в целом 
сопоставимой с таковой для в/в формы тоцилизума-
ба, а частота инъекционных реакций не нарастала к 
108-й неделе по сравнению с 24-й неделей. При этом 
инъекционные реакции были нетяжёлыми и не тре-
бовали отмены терапии. Антитела к тоцилизумабу 
были обнаружены у 2,1% пациентов, получавших 
монотерапию тоцилизумабом подкожно [15, 16].

В исследовании SUMMACTA (2015 г.) оценива-
лась долгосрочная эффективность и безопасность 
п/к введения тоцилизумаба, по сравнению с его в/в 
введением [3]. Пациенты (n=1262) были рандомизи-
рованы для получения тоцилизумаба для п/к введе-
ния в дозе 162 мг в неделю и тоцилизумаба для в/в 
введения в дозе 8 мг/кг каждые 4 недели. Количество 
пациентов, которые достигли ответов ACR 20/50/70,  
ремиссии по индексам DAS28 и CDAI было сопоста-
вимо через 97 недель.

Показатели клинической эффективности и 
безопасности. Обе исследуемые формы препарата 
демонстрируют близкие показатели клинической эф-
фективности и безопасности. Тем не менее, два наи-
более крупных РКИ (MUSASHI и SUMMACTA), по-
свящённых сравнению п/к и в/в форм тоцилизумаба, 
позволяют говорить о некотором различии вероятно-
сти возникновения значимых НЯ для данных форм.

Данные относительно сравнительной вероятно-
сти развития НЯ и отсутствия терапевтического от-
вета в перерасчете на 1000 пациентов в каждой груп-
пе, представлены в табл. 1.

Стоимость препаратов сравнения. На осно-
вании проведённого моделирования, данных ЖН-
ВЛП [26], а также данных, предоставленных ЗАО 
«Рош-Москва», был произведён расчёт стоимости 
терапии для в/в и п/к форм тоцилизумаба.
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Стоимость 200 мг действующего вещества для в/в 
формы составляла 26 749 руб. (133,7 за 1 мг), для п/к фор-
мы — 75 000 руб. за 648 мг (4 шприц-тюбика по 162 мг), 
что равно 115,7 руб. за 1 мг действующего вещества.

Прямые медицинские затраты. По результатам 
моделирования стоимость годового курса лечения 
составила 975 000 000 руб. для моделируемой груп-
пы (1000 больных РА), получавшей п/к форму, и 
1 043 211 000 руб. для группы, получавшей в/в пре-
парат.

Однако, полная стоимость лечения была суще-
ственно выше для обеих групп как ввиду затрат на 
диагностику и терапию заболевания, так и ввиду за-
трат на коррекцию НЯ и смену терапии (в случае раз-
вития тяжёлых НЯ или неэффективности терапии).

Результаты расчёта прямых медицинских затрат 
приведены в табл. 2. Суммарные прямые медицин-
ские затраты составили 1 201 899 354 руб. для п/к 
формы и 1 270 246 643 рублей для в/в формы.

Анализ минимизации затрат. На основании 
данной модели был произведён анализ минимизации 
затрат, результаты которого представлены в табл. 3.

Таблица 3
Анализ минимизации затрат

Прямые медицинские затраты Сумма, руб.
подкожная форма 1 201 899 354
внутривенная форма 1 270 246 643
Разница затрат - 68 347 289

На основании анализа минимизации затрат 
(табл. 3) можно говорить о существенном сниже-
нии затрат при использовании п/к формы препара-
та тоцилизумаб.

Анализ «влияния на бюджет». Был выполнен 
анализ «влияния на бюджет» с учётом распростра-
нённости РА у взрослых пациентов старше 18 лет — 
251,0 на 100 тыс. населения РФ, согласно данным го-
сударственной статистики в 2014 г. [34].

Как видно из табл. 4, проведённый анализ по-
зволяет утверждать, что использование п/к формы 
сопряжено с существенной экономией бюджетных 
средств.

Таблица 1
Вероятность развития нежелательных явлений и отсутствия эффекта 

для подкожной и внутривенной форм тоцилизумаба

Нежелательное явление 
(НЯ)

Исследование Среднее 
значение, 
п/к форма

Среднее 
значение, 
в/в форма

SUMMACTА, 
п/к форма

SUMMACTA, 
в/в форма

MUSASHI, 
п/к форма

MUSASHI, 
в/в форма

Серьёзные инфекции 0,0142 0,0158 0,012 0,029 0,01313 0,0224
Инфекции 0,00158 >0,00001 0,416 0,451 0,2087 0,2255
Реакции гиперчувстви-
тельности и иные иммун-
ные реакции

0,00316 0,00475 0,035 0,069 0,01908 0,03687

Подтверждённые онколо-
гические заболевания 0,00633 0,00316 0,006 >0,00001 0,006169572 0,00158

Перфорации >0,00001 >0,00001 >0,00001 0,006 >0,00001 0,003
Кровотечения 0,00633 0,00633 0,006 >0,00001 0,00616 0,003169
Общая вероятность 
отмены ввиду НЯ 0,0507 0,0665 0,0173 0,052 0,03400 0,05928

Вероятность отмены 
ввиду недостаточного 
клинического эффекта

0,0174 0,0174 0,0173 0,0057 0,01736 0,01156

Таблица 2
Прямые медицинские затраты

Форма Прямые затраты, руб. Сумма, руб.

Терапия НЯ, руб. Терапия и диагнос-
тика*, руб.

Препараты 
сравнения, руб.

Смена терапии, 
руб.

п/к 901 312
225 855 221

975 000 000 142 820 1 201 899 354
в/в 983 463 1 043 211 000 196 959 1 270 246 643

Примечания: НЯ — нежелательное явление; п/к — подкожное введение; в/в — внутривенное введение; * — исключая применение пре-
паратов сравнения.
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Таблица 4
Анализ «влияния на бюджет»

Бюджетное бремя на 100 тыс. населения Сумма, руб.
п/к форма 301 676 738

п/к форма, на одного человека 1 201 899
в/в форма 318 831 907

в/в форма, на одного человека 1 270 247
Снижение бремени при использовании 
п/к формы 17 155 170

на 1 пациента 68 347
в % -5,4

Анализ чувствительности. Для проверки ро-
бастности результатов моделирования к измене-
нию рыночной обстановки был проведён однофак-
торный анализ чувствительности. Для этого цена 
подкожной формы тоцилизумаба поднималась с 
последующим перерасчётом показателей CMA и 
BIA. В результате было установлено, что получен-
ные результаты устойчивы к колебаниям цены на 
препарат достигающим 5%, что является хорошим 
показателем для дорогостоящих препаратов, таких 
как ГИБП и позволяет говорить об устойчивости 
результатов моделирования к изменениям рыноч-
ной конъюнктуры.

Основные выводы

Проведённое моделирование применения различ-
ных форм тоцилизумаба в условиях РФ указывает на 
то, что применение подкожной формы позволяет:

  существенно снизить общие затраты на лече-
ние при сопоставимой клинической эффек-
тивности и безопасности, при этом уменьше-
ние затрат достигает 68 347 289 рублей для 
моделируемой группы в 1 000 больных;

  снизить бюджетное бремя на 100 тыс. человек 
населения (с учётом распространённости РА 
в РФ, составляющей 251 случай на 100 000 
населения) на 5,4%, что означает экономию 
17 155 170 руб. бюджетных средств.

Данные результаты позволяют говорить о фар-
макоэкономической целесообразности применения 
подкожной формы препарата тоцилизумаб при те-
рапии РА в РФ.

Ограничения исследования

Представленное фармакоэкономическое исследо-
вание имеет ряд ограничений:

  при моделировании было сделано несколько 
допущений, описанных в соответствующем 
разделе данной публикации;

  настоящее исследование основано на резуль-
татах зарубежных и международных РКИ, 
лечение в ходе которых могло существенно 
отличаться от терапевтической практики, от-
ражённой в соответствующем стандарте Ми-
нистерства здравоохранения;

  для обеспечения максимальной сопостави-
мости данных РКИ использовались резуль-
таты для временного горизонта в 24 неде-
ли, так как не все исследования содержат 
данные для более продолжительных сроков 
наблюдения.

Конфликт интересов

Данное фармакоэкономическое исследование 
было профинансировано фармацевтической компа-
нией ЗАО «Рош-Москва», однако это не оказало вли-
яние на полученные результаты.
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