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Резюме. Ревматоидный артрит (РА) — аутоиммунное заболевание, которому присущи сравнительно высокая рас-
пространённость среди трудоспособного населения, значительное влияние на показатели качества жизни и трудо-
способность, а также высокий риск инвалидизации в случае неэффективного или неадекватного лечения. Появление 
генно-инженерных биологических препаратов (ГИБП) позволило значительно улучшить прогноз для пациентов с дан-
ной патологией, однако на данный момент вопрос о порядке подбора терапии у пациентов с РА остаётся актуальным 
(особенно у пациентов с РА, резистентным к лечению базисными противовоспалительными препаратами, БПВП), 
в том числе и с точки зрения фармакоэкономической обоснованности. Цель. Оценить фармакоэкономические харак-
теристики терапии препаратом тоцилизумаб (Актемра®) по сравнению с препаратом адалимумаб (Хумира®), в рамках 
1-й линии терапии у пациентов, которым показана стандартная комбинированная терапии с назначением метотрекса-
та и ГИБП, а также у пациентов, требующих проведения монотерапии ГИБП в условиях здравоохранения Российской 
Федерации (РФ). Методология. Данный фармакоэкономический анализ проводился с позиции интересов российской 
системы здравоохранения в рамках системы обязательного медицинского страхования, а также экономики государства 
в целом, включая влияние на ВВП. Горизонт исследования составил 2 года. В качестве источника данных о клиниче-
ской эффективности и безопасности использованы результаты рандомизированных клинических исследований, в ко-
торых изучалась эффективность, безопасность и переносимость ГИБП. Была построена комплексная модель, в рамках 
которой с помощью «древа принятия решений» формировались симулируемые когорты для каждого препарата, после 
чего они переходили в модель Маркова, на основании которой был проведён расчёт затрат системы здравоохранения 
и исходов лечения. Число пациентов в каждой симулируемой группе составило 1 000 человек. Данная процедура была 
выполнена отдельно для популяций пациентов, получающих комбинированную терапию и пациентов, получающих мо-
нотерапию. Длина цикла в модели Маркова составила 1 неделю. Критерием клинической эффективности было выбрано 
число пациентов, достигших улучшения клинических показателей по ответу ACR70 ввиду высокой клинической и со-
циальной релевантности этой конечной точки. Это связанно с тем, что пациенты, достигшие такого результата, могут 
вернуться к трудовой деятельности. Далее результаты моделирования были использованы для проведения следующих 
видов фармакоэкономического анализа: анализ эффективности затрат, анализ «влияния на бюджет». Устойчивость ре-
зультатов была верифицирована путём однофакторного анализа чувствительности. Результат. Тоцилизумаб проде-
монстрировал наименьший показатель эффективности затрат: 28 525 007 руб. — для тоцилизумаба и 30 898 104 руб. — 
для адалимумаба из расчёта на 1 000 пациентов в год для пациентов, получающих комбинированную терапию, 
и 21 564 612 руб. — для тоцилизумаба и 30 970 348 руб. — для адалимумаба из расчёта на 1 000 пациентов в год для 
пациентов, получающих монотерапию. При этом тоцилизумаб превосходил адалимумаб также в рамках клинической 
эффективности. Это позволяет говорить о том, что тоцилизумаб сопряжён с достижением ремиссии наибольшим чис-
лом пациентов и одновременно демонстрирует наибольшую эффективность затрат. Анализ «влияния на бюджет» пока-
зал, что при расчёте на 100 тыс населения с учётом распространённости РА (246 пациентов), применение тоцилизумаба 
сопряжено со снижением бюджетного бремени на 4,8% по сравнению с адалимумабом для пациентов, получающих ком-
бинированную терапию, и 3,98% для пациентов, получающих монотерапию. Это соответствует экономии 35 575 400 руб. 
и 28 835 840 руб. за 2 года, соответственно (с учётом коэффициента дисконтирования, равного 3,5% в год). Анализ чув-
ствительности показал, что результаты исследования устойчивы к изменению цены вплоть до 20% в рамках комбини-
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рованной терапии и более 25% в рамках монотерапии, что является благоприятным результатом. Вывод. Полученные в 
ходе моделирования результаты демонстрируют, что применение тоцилизумаба фармакоэкономически целесообразно и 
сопряжено с большей эффективностью использования ресурсов здравоохранения как в случае пациентов, получающих 
комбинированную терапию, так и в популяции пациентов, которым необходимо проведение монотерапии ГИБП. Ис-
пользование тоцилизумаба также привлекательно с позиции анализа «влияния на бюджет», поскольку связано со сниже-
нием бюджетного бремени по сравнению с адалимумабом. При этом экономия бюджетных средств достигает 4,8%, что 
является существенным для терапии такой дорогостоящей и социально значимой патологии, как РА. Вышеприведённые 
результаты указывают на целесообразность применения тоцилизумаба в терапии устойчивых к лечению форм РА в РФ, 
и его приоритизации в контексте соответствующих каналов закупок.

Ключевые слова: ревматоидный артрит, тоцилизумаб, адалимумаб, фармакоэкономика, анализ эффективности за-
трат, анализ влияния на бюджет
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Abstract. Rheumatoid arthritis (RA) is a severe, autoimmune disorder characterized by relatively high prevalence among 
working-age adult population, signifi cant quality of life and work performance impact, as well as high risk of complete 
disability in case of inadequate or ineff ective treatment. Th e creation of Biologic Disease-modifying anti-rheumatic drugs 
(bDMARDs) has allowed to signifi cantly improving prognosis for many RA patients, however, the issue of choosing therapy 
for patients with RA, especially in case of resistance to methotrexate treatment remains problematic, especially in terms 
of pharmacoeconomic justifi cation of bDMARD choice. Ongoing improvement of clinical understanding of bDMARDs 
also ensures the signifi cance of further investigating the pharmacoeconomic qualities of these drugs. Aim. To perform the 
pharmacoeconomic analysis (PHe) of therapy using tocilizumab, adalimumab, as fi rst-line bDMARD therapy in patients with 
RA receiving standard combination therapy with methotrexate, as well as in patients who require bDMARD monotherapy due 
to methotrexate resistance, methotrexate nonresponse, or other issues within context of Russian healthcare Methodology. Th is 
PHe is conducted from societal perspective which includes interests of Russian healthcare system within context of Obligatory 
Medical Insurance system and interests of Russian economic system as a whole, including impact on. Th e time horizon for 
this research was 2 years. Randomized controlled clinical trials investigating safety and effi  cacy of these drugs when used in 
combination with methotrexate and as monotherapy were used as data source on safety and effi  cacy. A complex PHe model 
consisting of a «decision tree» (used to form simulated cohorts of patients for each investigated drug, 1 000 simulated patients 
per cohort) and a Markov model for evaluating treatment outcomes was constructed. Cycle length for the Markov component 
of the model was 1 week. Clinical improvement of ACR70 was chosen as effi  cacy end-point because of its high clinical and 
social relevance. Patients achieving ACR70 can return to workforce. Th e results of this modelling were used to perform cost-
eff ectiveness analysis (CEA) and budget impact analysis (BIA). Result stability was confi rmed by performing sensitivity 
analyses (SA). Result. During CEA, tocilizumab dominated in terms of cost-eff ectiveness ratio (CER). CER was 28 525 007 
rub. for tocilizumab, 30 898 104 rub. for adalimumab per 1 000 simulated per year in patients receiving standard combination 
therapy and 21 564 612 rub. for tocilizumab, 30 970 348 rub. for adalimumab per 1 000 simulated per year in patients receiving 
monotherapy), as well as in terms of clinical eff ectiveness (as expressed with number of patients achieving ACR70) and with 
highest healthcare resource utilization eff ectiveness. BIA indicates that tocilizumab is associated with 4,8% reduction in 
budget burden compared to adalimumab (estimated per 100 000 per 2 years of Russian population (246 patients), accounted 
for RA prevalence) in case of standard combination therapy and a 3,98% reduction of budget burden in patients receiving 
monotherapy. Th at amounts to 35 575 400 rub. and 28 835 840 rub. respectively (taking into consideration 3,5% discounting 
factor). SA confi rms result robustness to price fl uctuations up to 20%.for patients receiving combination therapy and more 
than 25% for patients receiving monotherapy. Additional sensitivity analysis investigating possible eff ects of assuming strict 
safety and effi  cacy equivalence between the investigated drugs confi rms tocilizumab advantage even under such assumption. 
Conclusion. Modelling results indicate that tocilizumab is pharmacoeconomically rational which is associated with higher 
eff ectiveness of healthcare resource utilization. Tocilizumab treatment is also attractive in terms of budget impact as it is 
associated with up to 4,8% budget burden reduction within scope of 2 years, which is a signifi cant result in context of treating 
an expensive, potentially debilitating pathology such as RA. Aforementioned results demonstrate that tocilizumab is attractive, 
pharmacoeconomically eff ective option for treating patients with in the RF. Prioritization of tocilizumab within context of 
relevant purchasing channels is thus highly recommended.

Keywords: rheumatoid arthritis, tocilizumab, adalimumab, pharmacoeconomics, cost-eff ectiveness analysis, budget impact 
analysis
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Введение

Ревматоидный артрит (РА) является одним из 
самых распространённых аутоиммунных и соци-
ально значимых заболеваний.

При распространённости от 0,5 до 1% [38] дан-
ное заболевание, при отсутствии ранней адекват-
ной терапии, способно привести к инвалидизации 
в течение первых пяти лет с момента установления 
диагноза [36]. В Российской Федерации (РФ) на 
100 тыс населения приходится 245,6 больных РА, 
при этом среди лиц трудоспособного возраста это 
значение достигает 436,3 на 100 тыс населения [31, 
34, 36, 38, 43]. Хотя РА подвержены все возрастные 
группы, пик заболеваемости приходится на 30—55 
лет [37, 38, 43]. Данное обстоятельство дополни-
тельно усугубляет неблагоприятные социальные 
последствия РА, поскольку это заболевание харак-
теризуется хроническим эрозивным артритом (си-
новитом), как правило, вовлекающим пять и более 
суставов, а также развитием системного поражения 
внутренних органов. Со временем, данные процес-
сы приводят к разрушению сустава и необратимым 
функциональным нарушениям [43]. Для пациентов 
характерны снижение индекса массы тела (ИМТ) 
[12], а также пониженная трудоспособность и зна-
чительное снижение качества жизни [23].

В настоящее время большое внимание уделяется 
вопросам ранней диагностики РА и контроля за эф-
фективностью проводимой терапии [20, 39].

Основная цель лечения — сохранить качество 
жизни и трудоспособность пациентов в течение 
максимально возможного времени за счёт подавле-
ния воспаления и клинических симптомов, предот-
вращения разрушения суставов, нормализации и 
сохранения функции конечностей, что позволяет, 
в конечном итоге, обеспечить адекватную социа-
лизацию пациента. Принципы и задачи лечения 
РА определены в рекомендациях, опубликованных 
в 2010 г. и получивших название «Treat to Target» 
(T2T), или «Лечение до достижения цели» [18].

Непосредственная цель медикаментозной тера-
пии — это снижение активности патологического 
процесса вплоть до достижения ремиссии. Пока 
не будет достигнута эта цель, необходимо регуляр-
но оценивать показатели активности РА, такие как 
DAS, DAS28, CDAI и SDAI (ежемесячно при умерен-
ной или высокой активности), структурные изме-
нения и нарушения функции суставов, и пересма-
тривать проводимую лекарственную терапию [20, 
23, 36].

Хотя существует несколько возможных опреде-
лений ремиссии при РА [22], как правило, достиже-
ние улучшения показателей по ACR на 70% (ответ 
ACR70) и сохранение этого результата в течение 6 
мес является достаточным для признания достиже-
ния функциональной ремиссии [1].

В современных рекомендациях указано, что 
всем без исключения больным РА показано лече-
ние базисными противовоспалительными пре-
паратами (БПВП), которые следует назначать как 
можно раньше — в течение 3—6 мес. после появле-
ния симптомов заболевания. Нестероидные проти-
вовоспалительные препараты могут применяться 
для улучшения субъективного состояния пациента 
и купирования болевого синдрома, однако они не 
влияют на прогрессирование деструктивных изме-
нений [20, 23, 36].

Глюкокортикостероиды в низких или сред-
них дозах, как правило, лишь дополняют терапию 
БПВП и выступают в качестве bridge (от англ. мост) 
терапии, предназначенной для того, чтобы улуч-
шить состояние пациента до того, как начнут дей-
ствовать БПВП.

Препаратом первой линии в лечении РА оста-
ётся метотрексат (МТ) в стартовой дозе 10—15 мг/
нед, которую увеличивают каждые 2—4 нед до 25—
30 мг/нед в зависимости от эффективности и пере-
носимости.

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. [20, 23, 36]. 
Эффективность ГИБП изучалась в многочисленных 
клинических исследованиях и регистрах. Обращает 
на себя внимание наличие когорты пациентов, для 
которых применение комбинированной терапии 
невозможно (ввиду непереносимости БПВП, вклю-
чая МТ и т.д.) [3, 5]. Проблема оптимального под-
бора препаратов для таких пациентов пока изучена 
недостаточно [15, 26].

Одним из современных ГИБП, хорошо заре-
комендовавших себя как в рамках стандартной 
комбинированной терапии, так и в рамках моно-
терапии, является тоцилизумаб [5] — Актемра® 
(Ф. Хоффманн-Ля Рош Лтд.), однако вопрос о фар-
макоэкономической эффективности этого препара-
та по сравнению с другими зарегистрированными 
ГИБП в условиях российского здравоохранения 
остаётся актуальным. Представляет особый ин-
терес сравнение данного препарата с препаратом 
адалимумаб, поскольку последний занимает лиди-
рующее положение среди ГИБП в плане продаж, по 
данным IMS Health Russia (более 45% за 2015 г.) [29]. 
Данный вопрос актуален ввиду высокой социаль-
ной и экономической значимости РА (как в случаях 
комбинированной терапии, так и в случае развития 
вариантов течения заболевания, при которых не-
возможно применение БПВП по причинам, отлич-
ным от эффективности), и является предметом на-
стоящего анализа.
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Цель исследования

Оценить фармакоэкономические характеристи-
ки терапии препаратом тоцилизумаб (Актемра®) 
по сравнению с препаратом адалимумаб (Хумира®), 
в рамках 1-й линии терапии у пациентов, которым 
показана стандартная комбинированная терапии с 
назначением метотрексата и ГИБП, а также у паци-
ентов, требующих проведения монотерапии ГИБП в 
условиях здравоохранения Российской Федерации.

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.  Провести информационный поиск проведён-
ных фармакоэкономических исследований ле-
карственных средств, используемых для лечения 
данной нозологии.

4.  Оценить сравнительную эффективность и безо-
пасность препаратов сравнения.

5.  Провести фармакоэкономический анализ лекар-
ственных средств путём моделирования с исполь-
зованием анализа затрат, анализа эффективности 
затрат, анализа ««влияния на бюджет»», анализа 
«чувствительности» полученных результатов.

Методология исследования

Фармакоэкономический анализ был проведён 
в соответствии с действующим отраслевым стан-
дартом «Клинико-экономические исследования», 
применяемым в РФ [41]. При проведении исследо-
вания была использована следующая методологиче-
ская схема: обозначение цели исследования; выбор 
альтернатив; выбор методов анализа; определение 
затрат (издержек); определение критериев безопас-
ности; выбор исходов; проведение анализа эффек-
тивности затрат; анализа чувствительности; анализа 
««влияния на бюджет»»; анализ минимизации за-
трат; формирование выводов и рекомендаций.

Методология исследования предполагала прове-
дение поиска научных публикаций, посвящённых 
РКИ, сетевым мета-анализам и систематическим 
обзорам применения ГИБП у больных РА. По-
иск производился в системах MEDLINE, Cochrane 
Library, EMBASE. Ключевыми словами были: «clinical 
trials», «meta-analysis», «economics», «pharmaceutical», 
«cost», «model», «evaluation», «rheumatology arthritis», 
«adalimumab», «tocilizumab» и др.

Критерии включения. В анализ вошли публика-
ции, в которых описывались РКИ, изучавшие эффек-
тивность 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 паци-
енты старше 18 лет с верифицированным диагнозом 
«ревматоидный артрит с умеренной или высокой 
степенью активности» и недостаточным ответом на 
базисную противовоспалительную терапию, кото-
рым показано проведение комбинированной тера-
пии с использованием ГИБП, а также российские 
пациенты старше 18 лет с верифицированным диа-
гнозом «ревматоидный артрит со средней или высо-
кой степенью активности», которым показано про-
ведение монотерапии ГИБП.

Количество анализируемых пациентов: 
в каждой моделируемой альтернативной группе 
по 1 000 больных.

Перспектива анализа. Данный фармакоэкономи-
ческий анализ проводится с позиции общественного 
интереса РФ, что включает интересы российской 
системы здравоохранения в рамках системы обяза-
тельного медицинского страхования (ОМС), а также 
интересы экономики государства в целом (включая 
влияние на ВВП).

Основной аудиторией являются терапевты, рев-
матологи, организаторы здравоохранения, специа-
листы по экономике здравоохранения.

Временной горизонт. Исследование охватыва-
ет период назначения альтернативных схем тера-
пии в течение 104 нед, поскольку предполагается, 
что в течение этого периода пациенты либо полу-
чат максимальную пользу от лечения, либо пре-
парат будет отменён из-за неэффективности или 
развития нежелательных явлений (НЯ), при этом 
данный горизонт позволяет адекватно провести 
дисконтирование.

Препараты сравнения. В рамках данного фарма-
коэкономического анализа препаратами сравнения 
выступали:

  тоцилизумаб для в/в введения — 8 мг/кг каж-
дые 4 нед;

  адалимумаб — 40 мг п/к инъекции через не-
делю;

  метотрексат — назначался в дополнение ко 
всем вышеперечисленным препаратам сравне-
ния в дозе 20 мг в неделю перорально.

Выбранные режимы дозирования основаны на 
существующих рекомендациях NICE [13].

Источники данных о сравнительной клиниче-
ской эффективности: подборка РКИ, мета-анали-
зов, изучавших эффективность и безопасность пе-
речисленных терапевтических альтернатив при РА с 
умеренной или высокой активностью.

Критерии клинической эффективности:
  доля пациентов, достигших клинического от-

вета по критериям Американской коллегии 
ревматологов (ACR) — ACR20, ACR50, АCR70.
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Критерии безопасности:
  частота отказа от терапии из-за развития НЯ;
  частота развития НЯ.

Источник данных о ценах на сравниваемые 
препараты: оценка производилась на основании 
данных из перечня жизненно необходимых и важ-
нейших лекарственных препаратов (ПЖНВЛП) [25].

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

  стоимость основной фармакотерапии (на осно-
вании данных ПЖНВЛП [33]);

  стоимость введения лекарственных препаратов;
  стоимость коррекции НЯ;
  стоимость вспомогательной фармакотера-

пии (расчёт проводился на основании данных 
ПЖНВЛП [33]). При отсутствии препарата в 
ПЖНВЛП оценка осуществлялась на основа-
нии данных IMS Health Russia [29]. В случае от-
сутствия некоторых упомянутых в Стандарте 
[45] препаратов в ПЖНВЛП, и отсутствия по 
ним ценовой информации в IMS, были также 
использованы данные открытого агрегатора 
розничных цен aptekamos.ru [35];

  стоимость, ассоциированная с визитами в 
дневной стационар, госпитализациями;

  стоимость ведения пациентов с РА с умерен-
ной или высокой активностью, не относя-
щаяся напрямую к препаратам сравнения, 
рассчитанная по Стандартам первичной меди-
ко-санитарной помощи больным с РА [45].

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. [46].

Параметры оценки непрямых затрат:
  затраты, понесённые в связи с утратой трудо-

способности, включая потери ВВП [47];
  социальные выплаты, включая выплаты, свя-

занные с инвалидизацией [42, 49].
Обзор клинико-экономической модели. Предпо-

лагается, что пациенты изначально поступают в модель 
«древо принятия решений», в рамках которой происхо-
дит их разделение на симулируемые группы по 1 000 че-
ловек для каждой из сравниваемых медицинских тех-
нологий (рис. 1). Далее каждая из симулируемых групп 
переходит в Марковскую модель (рис. 2) для оценки 
долгосрочной терапии вплоть до окончания горизонта 
моделирования. Марковская модель, в которую входят 
прошедшие этап «древа принятия решений» пациенты, 
имела длительность цикла равную одной неделе, и была 
разработана в соответствии, с существующей практи-
кой проектирования Марковских моделей для нужд 
медико-биологического моделирования [17].

В ходе курса терапии для каждого препарата реги-
стрируется набор параметров клинической эффек-
тивности и безопасности. Параметры симулируемых 
моделируемых альтернативных групп учитывают 
особенности и долгосрочные тенденции состояния 
здоровья населения РФ [44, 47, 48], а также особен-
ности ИМТ пациентов с резистентным РА с упорным 
течением и высокой степенью активности [12, 30].

Рис. 2. Модель Маркова

Рис. 1. Этап «древа принятия решения»

РА:
отсутствие эффекта 

на 1-ой линии 
(метотрексат 

или метотрексат + другой БПВП)

Назначение альтернативной 
терапии:

одним из препаратов 
стравнения (ГИБП) 

+ метотрексат

тоцилизумаб

адалимумаб
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Модель оценивает экономическую эффективность 
препаратов сравнения и основана на результатах 
РКИ и мета-анализов. Марковская модель включала 
пять возможных взаимоисключающих состояний:

  проведение терапии без достижения эффекта 
равного ACR20 и более;

  достижение ACR20;
  достижение ACR50;
  достижение ACR70;
  отмена терапии по любым причинам.

Ключевые допущения модели
  За период до достижения горизонта моде-

лирования (104 нед) пациенты либо получат 
максимальную пользу от лечения, либо отме-
нят препарат ввиду НЯ или неэффективности. 
Данное допущение является консервативным, 
поскольку данный горизонт существенно 
больше срока, на котором регистрировались 
использованные в исследовании клинические 
конечные точки (24 нед). Данный горизонт по-
зволяет провести дисконтирование [51].

  Пациенты, достигшие ответа, равного ACR70, 
возвращаются к труду [1]. Однако в целях бо-
лее точного отражения клинической ситуа-
ции пациентов с РА, требующим назначения 
ГИБП (ограничений, связанных с НЯ при 
терапии и т.д.), и увеличения достоверности 
любых полученных положительных результа-
тов было также сделано дополнительное до-
пущение. Данное допущение состояло в том, 
что пациенты, достигшие данного результата, 
продолжают испытывать некоторые симпто-
мы, что приводит к необходимости сокра-
щения типичной трудовой недели до 35 ч и 
установления отпуска не менее 30 дней в год 
и соответствует присвоению II группы инва-
лидности.

Это допущение увеличивает надёжность поло-
жительных результатов, полученных при использо-
вании данной модели, поскольку пациенты, вернув-
шиеся к труду и восстановившие свой вклад в ВВП, 
всё же получают социальные выплаты (непрямые 
затраты у пациентов, достигших ACR70, таким об-
разом, сохраняются, хотя и становятся существенно 
меньше ввиду отсутствия потерь ВВП). Оно также 
является консервативным допущением (т.к. в клини-
ческой практике у большинства пациентов, достиг-
ших ACR70, удается добиться полной регрессии сим-
птомов и избежать стойких изменений [1]).

  Пациенты имеют ИМТ, присущий пациентам 
с тяжёлым, резистентным к лечению РА, при 
этом средняя масса тела пациента составляет 
60 кг [12, 30].

  Пациенты, достигшие определённого клини-
ческого ответа, не демонстрируют дальнейше-
го улучшения показателей с течением времени. 

Лечение проводится в режиме комбинирован-
ной терапии с метотрексатом.

  Пациенты, не достигшие ответа, равного хотя 
бы ACR20, до 48-й недели лечения, считаются 
резистентными к текущему терапевтическому 
режиму и автоматически переходят в состоя-
ние «отмена лечения».

  Показатели трудоспособности пациентов, от-
менивших препарат, возвращаются к исходно-
му значению.

При оценке фармакоэкономических свойств дан-
ных препаратов в условиях монотерапии предпо-
лагалось, что различия популяционных характери-
стик пациентов в исследованиях C.Gabay, 2013 [6] и 
M.Dougados, 2013 [4] в отношении характера реак-
ции на МТ не оказывают существенного влияния на 
показатели эффективности и безопасности назнача-
емых ГИБП.

На основании моделирования был проведён ряд 
анализов: анализ эффективности затрат, анализ 
«влияния на бюджет», анализ чувствительности.

Анализ эффективности затрат (Cost-Eff ectiveness 
Analysis / CEA). Для каждой из симулируемых групп 
был проведён расчёт показателя эффективности 
затрат (Cost-Eff ectiveness Ratio / CER). Показатель 
CER выражает затраты, понесённые системой здра-
воохранения для достижения определённых пока-
зателей эффективности. В рамках данного анализа 
эффективность (действенность) была выражена с 
помощью конечной точки, представляющей собой 
число пациентов, у которых удалось добиться кли-
нического исхода, соответствующего ответу ACR70, 
поскольку данный показатель отражает число па-
циентов, достигших ремиссии [1], и, следовательно, 
добившихся практически полного восстановления 
трудовых и социальных функций.

Наилучшим в стратегии лечения РА считался 
препарат, обладающий наименьшим показателем 
CER. Поскольку анализ проводился с точки зрения 
как интересов системы здравоохранения РФ, так и 
общественного интереса в целом, то расчёт показа-
теля CER учитывал непрямые затраты и осущест-
влялся по следующей формуле [50]:

CER = (DC+IC) ÷ Ef,
где: CER — показатель эффективности затрат;

DC — прямые медицинские затраты;
IC — непрямые медицинские затраты;
Ef — эффективность (действенность, effi  cacy).

Анализ ««влияния на бюджет»» (udget impact 
analysis / BIA). Анализ ««влияния на бюджет»» позво-
ляет определить финансовые последствия для бюд-
жета здравоохранения от замены стандартной тера-
пии на терапию с использованием инновационного 
или другого (уже существующего) метода лечения. 
Расчёт проводится по следующей формуле [43].
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BIA = Cost1 — Cost2,
где: BIA — результат анализа ««влияния на бюд-

жет»», руб.;
Cost1 — суммарный экономический эффект 

первого метода лечения, руб.;
Cost2 — суммарный экономический эффект 

второго метода лечения, руб.
Результат анализа ««влияния на бюджет»» выра-

жается в денежных единицах, которые определяют 
экономию бюджетных средств или потребность в 
дополнительных бюджетных средствах при исполь-
зовании оцениваемой технологии. В случае если 
стоимости сравниваемых медицинских технологий 
равны и результат анализа ««влияния на бюджет»» 
равен нулю, то использование оцениваемого мето-
да лечения может быть охарактеризовано, как не 
приводящее к увеличению затрат бюджета в срав-
нении с использованием уже существующего мето-
да лечения.

Анализ «влияния на бюджет» был проведён с 
учётом полного бюджетного бремени устойчивого 
к лечению РА. Анализ включал стоимость стойкой 
нетрудоспособности, рассчитанную в пределах вре-
менного горизонта Марковской модели.

Расчёт проводился на 100 тыс населения РФ с учё-
том распространённости РА [31, 43]. В рамках ана-
лиза была осуществлена сравнительная оценка вли-
яния препарата тоцилизумаб на бюджетное бремя 
при лечении РА.

Анализ чувствительности (SA). Проведён одно-
факторный анализ чувствительности, направленный 
на оценку устойчивости полученных результатов к 
изменениям рыночной конъюнктуры, выраженным 
в росте цены на препарат тоцилизумаб. Для этого 
проводилось последовательное увеличение цены на 
+25% с шагом в 5%. На каждом этапе этого процесса 
производился повторный расчёт показателя CER.

Также был проведён дополнительный анализ чув-
ствительности, направленный на проверку устой-
чивости модели к изменениям показателей эффек-
тивности и безопасности, использованный при 
моделировании популяции пациентов, получающих 
комбинированную терапию (ГИБП + метотрексат). 
Для этого моделирование было повторно выполнено 
в условиях действия допущения, что показатели эф-
фективности и безопасности тоцилизумаба и адали-
мумаба равны. Поскольку в данном случае имеется 
допущение о равенстве эффективности и безопасно-
сти, при проведении данных мероприятий был вы-
полнен анализ минимизации затрат (CMA).

Анализ минимизации затрат (Cost-Minimization 
Analysis / CMA) — это частный случай анализа эф-
фективности затрат (Cost-Eff ectiveness Analysis / 
CEA) [32, 50]

В рамках данного метода происходит сравнение 
2 и более медицинских вмешательств, обладающих 
одинаковой эффективностью и безопасностью.

При данном виде анализа учитываются только 
прямые медицинские затраты. При этом более благо-
приятными считаются наименьшие значения СМА, 
в особенности отрицательные. СМА-анализ исполь-
зует следующую формулу [32]:

В данном исследовании СМА применялся в рам-
ках одного из дополнительных вариантов анализа 
чувствительности

СМА = DC1 — DC2,
где: СМА — показатель разницы затрат;

DC1 — прямые медицинские затраты при при-
менении 1-го метода лечения;

DC2 — прямые медицинские затраты при при-
менении 2-го метода лечения.

Дисконтирование стоимости медицинских услуг, 
препаратов, исходов заболевания, НЯ и результатов 
производится с использованием коэффициента дис-
контирования, равного 3,5%. Такой коэффициент 
дисконтирования является типичным при проведе-
нии фармакоэкономических исследований [51].

Непрямые, немедицинские затраты (социальные 
выплаты и прочее), которые напрямую связаны с эф-
фективностью противоревматической терапии учи-
тываются, и включают социальные выплаты [42, 49], а 
также влияние утраты трудоспособности на ВВП [47].

Прочее. Все расчёты выполнены на основании 
цен 2015 г. Окончательные данные выражены в по-
казателях эффективности затрат и экономии бюдже-
та. Все расчёты произведены в MS Ехсеl, доступны и 
«прозрачны» для анализа.

Результаты исследования

Показатели клинической эффективности 
и безопасности

В отношении частоты НЯ, имеющиеся на насто-
ящий момент данные не позволяют говорить о том, 
что между препаратами сравнения имеется стати-
стически значимая разница в частоте возникнове-
ния НЯ [2, 4, 14, 19, 22, 27, 28].

Для оценки параметров клинической эффективно-
сти, на основании проанализированных клинических 
исследований была составлена обобщённая табли-
ца вероятности достижения клинического ответа по 
ACR. Итоговая вероятность достижения клиническо-
го ответа по ACR рассчитывалась путём вычисления 
среднего арифметического вероятностей достижения 
каждого из вариантов ответа по ACR за 24 нед из со-
ответствующих исследований (отдельно для ACR20, 
ACR50, ACR70). При этом использовались данные за 
период в 24 нед. Данный расчёт проводился отдельно 
для популяции пациентов, которым показана стан-
дартная комбинированная терапия с использованием 
МТ и ГИБП, и для популяции пациентов, требующих 
назначения монотерапии с использованием ГИБП.
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Данные о вероятности достижения ACR20, ACR50 
и ACR70 для каждого из препаратов в популяции па-
циентов, которым показана комбинированная тера-
пия, представлены в табл. 1.

Следует отметить, что при оценке данных иссле-
дования ACT-RAY (Dougados et al [4]) использова-
лись только данные группы пациентов, получавших 
тоцилизумаб дополнительно к базовой противовос-
палительной терапии.

Данные о вероятности достижения ACR20, ACR50 
и ACR70 для каждого из препаратов в популяции 
пациентов, которым показана монотерапия ГИБП, 
представлены в табл. 2.

Стоимость препаратов сравнения
На основании проведённого моделирования, дан-

ных ПЖНВЛП [33] был произведён расчёт стоимо-
сти терапии для всех препаратов сравнения.

Затраты на препараты сравнения, а также на вспо-
могательную терапию, диагностику и контроль лече-
ния в соответствии с существующими стандартами 
и характерной для РФ клинической практикой [38, 
40, 45] (в пересчёте на одну неделю лечения одного 
пациента) для пациентов, получающих комбиниро-
ванную терапию, представлены в табл. 3, для паци-
ентов, получающих монотерапию, представлены в 
табл. 4

Таблица 4
Прямые затраты на терапию препаратами сравнения, 

вспомогательную терапию и контроль лечения на одного пациента (монотерапия)

Препарат Цена препарата, 
руб.

Стоимость 1 мг, 
руб.

Количество мг 
в мес.

Стоимость тера-
пии в нед*, руб.

Стоимость тера-
пии в мес., руб.

Тоцилизумаб 50 709,48 126,77 480 15 212,84 60 851,36
Адалимумаб 68 000,00 850,00 80 17 000,00 68 000,00
Вспомогательная терапия по стандарту 3 917,84 15 671,36

Примечание: *в пересчёте на один цикл Марковской модели, т.е. на одну неделю.

Таблица 3
Прямые затраты на терапию препаратами сравнения, 

вспомогательную терапию и контроль лечения на одного пациента (комбинированная терапия)

Препарат Цена препарата, 
руб.

Стоимость 1 мг, 
руб.

Количество мг 
в мес.

Стоимость тера-
пии в нед*, руб.

Стоимость тера-
пии в мес., руб.

Тоцилизумаб 50 709,48 126,77 480 15 212,84 60 851,36
Адалимумаб 68 000,00 850,00 80 17 000,00 68 000,00
Метотрексат 383,25 0,766 80 15,33 61,28
Вспомогательная терапия по стандарту 3 917,84 15 671,36

Примечание: *в пересчёте на один цикл Марковской модели, т.е. на одну неделю.

Таблица 1
Вероятность достижения клинических ответов по ACR (комбинированная терапия)

Вероятность достижения данного исхода Адалимумаб Тоцилизумаб
ACR20 0,626 0,626
ACR50 0,406 0,406
ACR70 0,194 0,200

Источники данных

Keystone 2004 [7]
Weinblatt 2003 [27]
van Vollenhoven 2011 [24]
Weinblatt 2013 [28]
van Vollenhoven 2012 [25]

Shetty 2014 [8]
Smolen 2008 [19]
Dougados 2013 (ACT-RAY, 
использовались данные 
комбинированной терапии) [4]

Таблица 2
Вероятность достижения клинических ответов по ACR (монотерапия)

Вероятность достижения данного исхода Адалимумаб Тоцилизумаб
ACR20 0,475 0,675
ACR50 0,25 0,45
ACR70 0,15 0,295

Источники данных C.Gabay 2013 [6],
van de L.Putte 2004 [21]

C.Gabay 2013 [6],
M.Dougados 2013 [4]
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Анализ затрат
По результатам моделирования, была рассчитана 

общая сумма прямых затрат на лечение препарата-
ми сравнения за весь моделируемый период времени 
(до достижения временного горизонта модели) с учё-
том коррекции НЯ, затрат на препараты сравнения, 
вспомогательную терапию, диагностику и контроль 
лечения. Также был произведён расчёт непрямых не-
медицинских затрат, включая потери ВВП от утраты 
трудоспособности и компенсационные выплаты, на 
основании имеющихся данных [1]. Считалось, что 
устойчивое достижение клинического ответа, рав-
ного ACR70, позволяло пациентам вернуться к тру-
довой деятельности.

Результаты расчёта прямых медицинских и не-
прямых затрат приведены в табл. 5 (за 1 год на одно-

го пациента, комбинированная терапия) и табл. 6 (за 
1 год на одного пациента, монотерапия).

При оценке прямых затрат учитывался объём 
и частота предоставления дополнительных меди-
цинских услуг в рамках действующего Стандарта; 
контроль течения заболевания; стоимость введения 
препаратов сравнения и вспомогательная фармако-
терапия в рамках Стандарта. В ходе анализа непря-
мых затрат обращает на себя внимание тот факт, что 
применение тоцилизумаба сопряжено с наимень-
шим объёмом непрямых немедицинских затрат. Это 
связано с тем, что в группе данного препарата наи-
большее число пациентов достигли улучшения, по-
зволяющего вернуться к трудовой деятельности, в 
результате, это приводит к значительному снижению 
потерь ВВП.

Таблица 7
Обобщённые прямые затраты в неделю (1 цикл модели) в рамках базовой терапии по стандарту 

с учётом кратности и средней частоты предоставления (руб.)
Дополнительные консультации медицинских специалистов 159,26
Лабораторные методы исследования 10 245,36
Инструментальные методы исследования 1 968,01
Медицинские услуги для лечения заболевания, состояния и контроля за лечением 
(включая введение препаратов) 1 041,11

Хирургические, эндоскопические, эндоваскулярные и другие методы лечения, 
требующие анестезиологического и/или реаниматологического сопровождения 638,52

Немедикаментозные методы профилактики, лечения и медицинской реабилитации 2 193,92

Таблица 8
Обобщённые непрямые затраты в неделю (1 цикл модели) в зависимости от статуса пациента (руб.) 

с учётом влияния на ВВП и социальных выплат
Пациенты, не достигшие ACR70 13 645
Пациенты, достигшие ACR70 (восстановившие трудоспособность) 1 635,61

Таблица 5
Прямые медицинские и непрямые затраты (на одного пациента, за 1 год, комбинированная терапия)

Прямые медицинские и непрямые затраты (на одного пациента в год), руб. Тоцилизумаб Адалимумаб

Прямые 
затраты, 
руб.

Стоимость основной фармакотерапии 646 809,9 717 572,0
Стоимость вспомогательной фармакотерапии, затраты 
на диагностику и контроль лечения (на основании Стандарта) 155 886,9 155 790,4

Коррекция НЯ 860,4 884,7
Непрямые затраты, руб. 622 693,1 624 311,0
Затраты суммарно, руб. 1 426 250,3 1 498 558,1

Таблица 6
Прямые медицинские и непрямые затраты (на одного пациента, за 1 год, монотерапия)

Прямые медицинские и непрямые затраты (на одного пациента в год), руб. Тоцилизумаб Адалимумаб

Прямые 
затраты, 
руб.

Стоимость основной фармакотерапии 651 866,90 693 997,50
Стоимость вспомогательной фармакотерапии, затраты 
на диагностику и контроль лечения (на основании Стандарта) 157 907,70 148 960,7р.

Коррекция НЯ 871,60 845,9р.
Непрямые затраты, руб. 601 835,9 627 287,4р.
Затраты суммарно, руб. 1 412 482,10 1 471 091,50р.
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Анализ эффективности затрат
На основании данной модели был произведён 

анализ эффективности затрат, результаты которо-
го для пациентов получающих комбинированную 
терапию представлены в табл. 9 и на рис. 3., для 
пациентов получающих монотерапию в табл. 10 
и на рис. 4.

Согласно полученным результатам, тоцилизумаб 
превосходит адалимумаб по показателю CER. Как 
видно из табл. 9 и 10, тоцилизумаб демонстриру-
ет наименьший показатель эффективности затрат, 
а также требует наименьшего количества ресурсов 
системы здравоохранения для достижения единицы 
эффективности. 

Таблица 9
Анализ эффективности затрат (комбинированная терапия, за 1 год)

Показатели Тоцилизумаб Адалимумаб
Затраты за 1 год, руб. 1 426 250 327 1 498 558 052
Эффективность (число пациентов с ответом по ACR соответствующим 
ACR70) на момент остановки модели 50 49

CER, руб. 28 525 007 30 898 104

Таблица 10
Анализ эффективности затрат (монотерапия, за 1 год)

Показатели Тоцилизумаб Адалимумаб
Затраты за 1 год 1 412 482 114 1 471 091 547
Эффективность (кол-во пациентов с ответом по ACR соответствующим 
ACR70) на момент остановки модели 65,5 47,5

CER, руб. 21 564 612 30 970 348

Рис. 3. Анализ эффективности затрат (комбинированная 
терапия)

Рис. 4. Анализ эффективности затрат (монотерапия)

Таблица 11
Анализ «влияния на бюджет» (комбинированная терапия)

Показатели Тоцилизумаб Адалимумаб
Расходы на одного пациента в месяц, руб. 123 164 129 409
Расходы за два года (с учётом дисконтирования), руб. 701 715 161 737 290 561
Экономия бюджетных средств при использовании тоцилизумаба, руб. -35 575 400,3 (-4,83%)
Экономия бюджетных средств в пересчете на 1 год, руб. - 17 787 700,15

Таблица 12
Анализ «влияния на бюджет» (монотерапия)

Показатели Тоцилизумаб Адалимумаб
Расходы на одного пациента в месяц, руб. 121 976 127 037
Расходы за два года (с учётом дисконтирования), руб. 694 941 200 723 777 041
Экономия бюджетных средств при использовании тоцилизумаба, руб. -28 835 840,7 (-3,98%)
Экономия бюджетных средств в пересчете на 1 год, руб. - 14 417 920,35
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Более того, тоцилизумаб сопряжён с прямой эко-
номией средств системы здравоохранения относи-
тельно адалимумаба.

Анализ «влияния на бюджет»
В рамках анализа BIA была осуществлена оценка 

полного бюджетного бремени лечения РА на 100 тыс 
населения РФ с учётом распространённости (246 па-
циентов). При этом как для пациентов, получающих 
комбинированную терапию, так и для пациентов 
получающих монотерапию, было проанализировано 
два сценария, а именно: лечение с использованием 
препарата тоцилизумаб и лечение с использованием 
адалимумаба.

Результаты этого анализа и показатели бюджет-
ного бремени представлены в табл. 11 и 12.

Проведённый анализ «влияния на бюджет» по-
зволяет утверждать, что использование тоцилизу-
маба сопряжено с меньшим бюджетным бременем 
и приводит к существенной экономии бюджетных 
средств, при этом наиболее выраженная экономия 
наблюдалась при моделировании комбинированной 
терапии с добавлением метотрексата.

Анализ чувствительности
Для проверки устойчивости результатов моде-

лирования к изменению рыночной обстановки был 
проведён однофакторный анализ чувствительности. 
Для этого цена тоцилизумаба поднималась на 1% с 
последующим перерасчётом показателей CEA. Ана-
лиз чувствительности прекращался после утраты 
превосходства тоцилизумаба либо после достиже-
ния значения увеличения цены в 25%.

Анализ чувствительности выполнялся независи-
мо для пациентов, получающих комбинированную 
терапию и пациентов, которым показана монотера-
пия. В результате было установлено, что полученные 
результаты устойчивы к колебаниям цены на препа-
рат вплоть до 20% в рамках CEA для сценария ком-
бинированной терапии, и более чем 25% для моно-
терапевтического сценария. Это является хорошим 
показателем для дорогостоящих препаратов, и по-
зволяет говорить о сохранении результатов модели-
рования при изменениях рыночной конъюнктуры.

Дополнительный анализ чувствительности
Для расширенной проверки устойчивости полу-

ченных результатов было принято решение выпол-
нить дополнительный анализ чувствительности в 
отношении пациентов, получающих комбинирован-
ную терапию.

Было решено провести оценку фармакоэкономи-
чеких показателей в данной группе при допущении, 
что разница показателей эффективности и безопас-
ности между тоцилизумабом и адалимумабом отсут-
ствует.

В данном сценарии вместо ранее описанных 
анализов выполнялся анализ минимизации затрат 
(CMA), так как в рамках вышеописанного допуще-
ния показатели эффективности и безопасности меж-
ду препаратами равны.

Результаты представлены в табл. 12, 13.
Как видно из вышеприведённых таблиц, резуль-

таты дополнительного анализа чувствительности 
для пациентов, получающих комбинированную те-
рапию, указывают на то, что превосходство тоцилиз-
умаба сохраняется даже при условии допущения, что 
разница эффективности и безопасности препаратов 
полностью отсутствует.

Выводы

Результаты проведённого фармакоэкономическо-
го анализа применения различных ГИБП в качестве 
препаратов 1-й линии для лечения РА, не восприим-
чивого к терапии метотрексатом или метотрексатом 
в сочетании с другим БПВП показывает, что:

  в рамках анализа «влияния на бюджет» тоци-
лизумаб сопряжён со снижением бюджетного 
бремени относительно препарата адалиму-
маб при расчёте на 100 тыс населения с учётом 
распространённости РА (246 пациентов). При 
этом экономия бюджетных средств достигает 
4,83% для комбинированной терапии и 3,98% 
для монотерапии, что является существенным 
для терапии такой дорогостоящей и социально 
значимой патологии, как РА. В номинальном 
выражении с учётом дисконтирования исполь-
зование тоцилизумаба позволяет сохранить 

Таблица 12
Анализ минимизации затрат (комбинированная терапия, при допущении равенства эффективности и безопасности)
Суммарные прямые медицинские затраты на лечение тоцилизумабом, в год (млн руб.) 805 764 833,1
Суммарные прямые медицинские затраты на лечение адалимумабом, в год (млн руб.) 877 069 326,1
Показатель CMA (отрицательный показатель — экономия), руб. -71 304 493,0

Таблица 13
Анализ минимизации затрат (монотерапия, при допущении равенства эффективности и безопасности)

Суммарные прямые медицинские затраты на лечение тоцилизумабом, в год (млн руб.) 812 873 299,3
Суммарные прямые медицинские затраты на лечение адалимумабом, в год (млн руб.) 885 102 135,9
Показатель CMA (отрицательный показатель — экономия), руб. -72 228 836,6
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35 575 400 руб. в рамках комбинированной те-
рапии и 28 835 840 руб. в рамках монотерапии 
(в пределах горизонта моделируемого сценария, 
равного 2 годам, что соответствует экономии 
17 787 700 руб. в год для комбинированной те-
рапии и 14 417 920 руб. для монотерапии в год);

  тоцилизумаб является более привлекатель-
ным, чем адалимумаб с позиции эффектив-
ности затрат, демонстрируя превосходство по 
показателю CER;

  тоцилизумаб, в рамках анализа CER, сопряжён 
не только с наименьшим показателем эффек-
тивности затрат, выраженным как количество 
пациентов, достигших результата равного 
ACR70, но и с уменьшением затрат в абсолют-
ном выражении, что указывает на высокую 
фармакоэкономическую целесообразность его 
применения. Данные выводы являются акту-
альными как для пациентов, получающих ком-
бинированную терапию, так и для пациентов, 
получающих монотерапию;

  применение препарата тоцилизумаб сопряже-
но с наименьшим объёмом непрямых затрат. 
Это связано с тем, что в группе данного пре-
парата наибольшее число пациентов достигли 
улучшения, позволяющего вернуться к трудо-
вой деятельности, что приводит к значитель-
ному снижению потерь ВВП;

  результаты исследования устойчивы в рамках 
базового анализа чувствительности, выполнен-
ного путём увеличения цены на тоцилизумаб;

  дополнительный анализ чувствительности, 
проведённый путём введения в модель допу-
щения о равенстве эффективности и безо-
пасности сравниваемых препаратов, с после-

дующим выполнением анализа минимизации 
затрат показал сохранение превосходства то-
цилизумаба как в рамках комбинированной 
терапии, так и в рамках монотерапии, даже 
при условии действия вышеописанного допу-
щения.

Перечисленные результаты указывают на целесо-
образность применения тоцилизумаба при терапии, 
устойчивых к лечению форм РА в РФ, бюджетную 
целесообразность его приоритизации в контексте 
соответствующих каналов закупок.

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, ле-
чение в ходе которых могло отличаться от те-
рапевтической практики, характерной для РФ;

  для обеспечения максимальной сопоставимо-
сти данных РКИ использовались результаты 
для временного горизонта в 24 нед, 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-
яния на полученные результаты.
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