
https://doi.org/10.26442/18151434.2021.4.201339

СОВРЕМЕННАЯ ОНКОЛОГИЯ. 2021; 23 (4): 612–620.612 JOURNAL OF MODERN ONCOLOGY. 2021; 23 (4): 612–620.

Введение
Хронический лимфолейкоз (ХЛЛ) – неизлечимая В-кле-

точная опухоль из мелких лимфоидных клеток, которая ха-
рактеризуется постоянным рецидивирующим течением. 
По данным института им. П.А. Герцена, в 2019 г. заболева-
емость злокачественными лимфомами, включая ХЛЛ, со-
ставила 17 345 случаев, при этом летальность на 1-м году с 
момента установления диагноза составляет 21,0% [1]. В Рос-
сийской Федерации медиана возраста на момент установле-
ния диагноза составляет 62 года.

Основной целью терапии ХЛЛ является увеличение вы-
живаемости без прогрессирования (ВБП) и качества жизни 
пациента [2–4]. Выбор терапии в первую очередь определя-
ется возрастом, а также числом и тяжестью сопутствующих 
заболеваний.

Согласно российским [2, 5] и международным клиниче-
ским рекомендациям [3, 4] большей части пациентов с ХЛЛ 
в 1-й линии рекомендована иммунохимиотерапия, напри-
мер FCR (флударабин, циклофосфамид и ритуксимаб) и BR 
(бендамустин и ритуксимаб). Однако при наличии факторов 
высокого риска, в частности делеций 17р или мутаций ТР53, 
при отсутствии возможности проведения аллогенной транс-
плантации костного мозга выбором для таких пациентов 
становятся комбинированная терапия венетоклакс + обину-
тузумаб или монотерапия ибрутинибом. 

Однако рецидив в течение 24 мес после проведения имму-
нохимиотерапии препаратами, включенными в перечни для 
терапии злокачественных новообразований лимфоидной, 
кроветворной и родственных им тканей (флударабин, ци-
клофосфамид и ритуксимаб), наблюдается  приблизительно 
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Материалы и методы. В ходе настоящего исследования построена аналитическая модель принятия решений в MS Excel, 
которая позволяет провести клинико-экономический анализ и АВБ при применении препарата акалабрутиниба в срав-
нении с ибрутинибом и комбинацией венетоклакса с обинутузумабом в 1-й линии терапии ХЛЛ высокого риска, а также 
акалабрутиниба, ибрутининба и комбинации венетоклакса с ритуксимабом в терапии рецидивов и рефрактерных форм 
ХЛЛ (рХЛЛ) высокого риска. В модели учтены только прямые медицинские затраты на 1 пациента (затраты на лекарствен-
ную терапию). 
Результаты. Анализ минимизации затрат показал, что применение препарата акалабрутиниб в 1-й линии и при лечении 
рецидивов и рХЛЛ высокого риска относительно препаратов сравнения является предпочтительной опцией, обладая со-
поставимой эффективностью и меньшей стоимостью. Снижение затрат в 1-й линии терапии ХЛЛ высокого риска и терапии 
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дивов и рХЛЛ высокого риска в сравнении с комбинацией венетоклакс + ритуксимаб – 0,9 млн руб., или 17,8%. АВБ показал, 
что в случае инициации акалабрутинибом 1-й линии и терапии рецидивов и рХЛЛ высокого риска нагрузку на бюджет 
системы здравоохранения удастся снизить на 0,813 млрд руб., или 16,0%, за 1 год терапии и на 1,219 млрд руб., или 9,1%, за 
3 года терапии при учете только затрат на лекарственные препараты.
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у 23% больных ХЛЛ (в том числе 7% пациентов, которые не 
могут перенести иммунохимиотерапию). Схемы FCR и BR 
продемонстрировали недостаточную эффективность в до-
стижении ремиссии у пациентов с рецидивами ХЛЛ, меди-
аны ВБП составили 21 и 15 мес соответственно, что значи-
тельно меньше аналогичных параметров при применении 
этих схем в 1-й линии терапии (55,2 и 41,7 мес для FCR и BR 
соответственно) [2–4].

В случае неэффективности химиоиммунотерапии, а так-
же пациентам с ХЛЛ высокого риска с делецией 17p и/или 
мутацией гена ТР53 рекомендован ибрутиниб или венето-
клакс, пациентам с ранним рецидивом и рефрактерностью 
к химиоиммунотерапии (режимы FCR, BR, включенные в 
перечень, – флударабин, бендамустин, ритуксимаб, цита-
рабин) – комбинация ибрутиниба с бендамустином или ве-
нетоклакса с ритуксимабом [2]. Согласно клиническим ре-
комендациям [2] оптимальной стратегией терапии таких 
пациентов в 1-й линии является комбинация венетоклакса 
с обинутузумабом, а после рецидива – комбинация венето-
клакса с ритуксимабом или ибрутиниба в 1-й линии и по-
сле рецидива.

В настоящее время в РФ в перечень жизненно необходи-
мых и важнейших лекарственных препаратов (ЛП) вклю-
чены для терапии ХЛЛ высокого риска ибрутиниб, венето-
клакс в комбинации с обинутузумабом (1-я линия терапии) 
или ритуксимабом (2-я линия терапии)1.

Другим ЛП, который показал отличные результаты в до-
клинических и ранних клинических испытаниях, является 
акалабрутиниб – низкомолекулярный ковалентный ингиби-
тор тирозинкиназы Брутона (иТКБ). В доклинических иссле-
дованиях акалабрутиниб не ингибировал EGFR, TEC, ITK и 
другие мишени [6–8]. Кроме того, преимущество акалабру-
тиниба в том, что в отличие от ибрутиниба он не является 
антагонистом индуцированной ритуксимабом антигензави-
симой клеточной цитотоксичности [9], что свидетельству-
ет о том, что акалабрутиниб оказывает меньшее влияние на 
Т-клетки или клеточную иммунную защиту по сравнению 

1 Распоряжение Правительства РФ №2406-Р от 12.10.2019 г. «Об утверждении перечня жизненно необходимых и важнейших лекарственных препаратов 
для медицинского применения на 2020 год».

с ибрутинибом. Ранние клинические исследования с акала-
брутинибом показали общий уровень ответа 95% при меди-
ане наблюдения 14,3 мес и в основном побочные эффекты 
1 или 2-й степеней без токсичности, ограничивающих дозу 
препарата [10]. Благодаря этому акалабрутиниб представля-
ется ценной опцией в терапии ХЛЛ.

С ноября 2019 г. для акалабрутиниба расширен спектр 
показаний, в который вошли пациенты с ХЛЛ, как ранее 
не леченные, так и имеющие рецидив после предшеству-
ющего лечения. Акалабрутиниб получил от Управления 
по контролю пищевых продуктов и лекарств в США ста-
тус прорывной терапии в качестве средства монотерапии 
взрослых пациентов с ХЛЛ [11]. Основой для предоставле-
ния данного статуса стали положительные результаты про-
межуточных анализов, полученных в ходе исследований 
ELEVATE-TN (n=535) [12] и ASCEND III фазы (n=310) [13] 
среди прежде не лечившихся и уже проходивших терапию 
пациентов соответственно. Использование лекарственного 
средства позволяет значительно увеличить выживаемость 
пациентов и продлить время без прогрессирования забо-
левания.

В исследовании ELEVATE-TN (n=535) [12] пациентам на-
значался акалабрутиниб в монотерапии либо в сочетании с 
обинутузумабом (моноклональные антитела против СD20) 
или обинутузумаб в сочетании с хлорамбуцилом. Акалабру-
тиниб снизил риск прогрессирования заболевания или смер-
тельного исхода на 90% (отношение угроз – ОУ 0,10; 95% 
доверительный интервал – ДИ 0,06–0,17; р<0,0001) и 80% 
(ОУ 0,20; 95% ДИ 0,13–0,30; р<0,0001) соответственно в ком-
бинации с обинутузумабом и без него. Прием акалабрутини-
ба позволил увеличить ВБП по сравнению с использованием 
других стандартных методов лечения.

В исследовании ASCEND (n=310) [13] пациенты получали 
либо монотерапию акалабрутинибом, либо сочетание ритук-
симаба (моноклональные антитела против CD20) с иделалиси-
бом (моноклональные антитела против δ-изоформы фосфати-
дилинозитол-3-киназы) или бендамустином.  Акалабрутиниб 
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обеспечил снижение риска прогрессирования заболевания 
или смертельного исхода на 69% (ОУ 0,31; 95% ДИ 0,20–0,49; 
р<0,0001). У группы акалабрутиниба зафиксирована более 
длительная ВБП заболевания в сравнении с пациентами, по-
лучавшими стандартные методы лечения.

Таким образом, появление препарата акалабрутиниб, вто-
рого таргетного иТКБ, позволяет расширить возможности 
терапии пациентов с ХЛЛ, так как, действуя селективно на 
клетки опухоли, акалабрутиниб обладает уникальной эффек-
тивностью даже в монотерапии [14] и значительно лучшим 
профилем безопасности по сравнению с химиотерапией [15]. 

Суммируя вышеизложенное, нынешняя терапия ХЛЛ 
успешно избавилась от привязки к химиопрепаратам, тем не 
менее существующие иТКБ, во-первых, требуют фактиче-
ски бесконечного по времени применения; во-вторых, могут 
быть токсичны; в-третьих, рано или поздно теряют свою эф-
фективность ввиду развивающихся мутаций. В то же вре-
мя некоторые пациенты сталкиваются с трансформацией 
Рихтера, когда иТКБ бессильны. Венетоклакс, избиратель-
ный ингибитор антиапоптозного белка BCL-2 (В-клеточ-
ная лимфома-2), позволяет добиться не худшей эффектив-
ности, причем уложившись в ограниченные сроки терапии, 
но и его назначение может сопровождаться мутационной ре-
зистентностью. В связи с этим нековалентные обратимые 
иТКБ видятся весьма перспективными: не исключено, что 
им удастся занять место в 1-й линии терапии. 

Фармакоэкономические исследования, проведенные в 
различных странах, показали высокую клинико-экономи-
ческую целесообразность использования акалабрутиниба 
в ряде стран: Великобритании [16, 17], США [18], Австра-
лии [19], а дальнейшая оценка клинико-экономической эф-
фективности акалабрутиниба привела к его включению в пе-
речни возмещения в Канаде [20], Великобритании [21] (в том 
числе Шотландии [22]), Австралии [23]. Однако в Германии 
акалабрутиниб рекомендован к возмещению у пациентов с 
ХЛЛ только во 2-й линии терапии при невозможности химио- 
терапии [24, 25], а в Ирландии [26] не рекомендовано воз-
мещение терапии акалабрутинибом с позиции государства. 

Учитывая вышеизложенное, проведение оценки экономи-
ческих последствий (клинико-экономический анализ и ана-
лиз влияния на бюджет – АВБ) при включении нового иТКБ 
акалабрутиниба в клиническую практику в рамках лекар-
ственного обеспечения в Российской Федерации является 
актуальным, что и стало целью настоящего исследования.

Материалы и методы 
В ходе настоящего исследования построена аналитиче-

ская модель принятия решений в MS Excel 2016, которая 
позволяет провести клинико-экономический анализ и АВБ 
при применении препарата акалабрутиниба для терапии 
пациентов с ХЛЛ в 1-й линии, рецидивов и рефрактерных 
форм ХЛЛ (рХЛЛ).

Сравниваемые стратегии терапии:
• акалабрутиниб в сравнении с ибрутинибом в 1-й линии 

и терапии рецидивов и рХЛЛ высокого риска;
• акалабрутиниб в сравнении с комбинацией венетоклакс 

+ обинутузумаб в 1-й линии терапии ХЛЛ высокого ри-
ска;

• акалабрутиниб в сравнении с комбинацией венетоклакс 
+ ритуксимаб в терапии рецидивов и рХЛЛ высокого 
риска.

При проведении анализа руководствовались следующими 
документами:

• Требования к методологическому качеству клинико- 
экономических исследований ЛП и исследований с ис-
пользованием АВБ бюджетной системы РФ. Приложе-
ние №5.1 к Правилам формирования перечней ЛП для 
медицинского применения и минимального ассорти-
мента ЛП, необходимых для оказания медицинской по-
мощи, утвержденным Постановлением Правительства 
РФ от 28.08.2014 №871 (редакция с изменениями №2021 
от 03.12.2020);

• Методические рекомендации по проведению сравни-
тельной клинико-экономической оценки ЛП, утвержден-
ные приказом ФГБУ ЦЭККМП от 29.12.2018 №242-од;

• Методические рекомендации по оценке влияния на бюд-
жет в рамках реализации программы государственных 
гарантий бесплатного оказания гражданам медицин-
ской помощи, утвержденные приказом ФГБУ  ЦЭККМП 
от 29.12.2018 №242-од.

Анализ клинической эффективности сравниваемых 
альтернатив по выбранным показаниям 

В ходе первого этапа работы выполнен систематиче-
ский поиск публикаций по результатам клинических 

Таблица 1. Частота НЯ 3–4-й степени, акалабрутиниб в сравнении 
с ибрутинибом, 1-я линия терапии ХЛЛ [27] 
Table 1. Frequency of grade 3/4 adverse events (AEs), acalabrutinib 
compared to ibrutinib, first-line therapy for chronic lymphocytic 
leukemia (CLL) [27]

НЯ 3–4-й степени, % Акала-
брутиниб Ибрутиниб Разница, 

% (р)

Фибрилляция 
предсердий 0,0 4,0 -4,0 (<0,05)

Инфекции 12,4 24,0 -11,6 (<0,05)

Примечание. Здесь и в табл. 2–4 представлены только статистически 
значимые различия.
Note. In this embodiment of the present invention and Table 2–4 show 
only statistically significant differences.

Таблица 2. Частота НЯ 3–4-й степени, акалабрутиниб в сравнении 
с комбинацией венетоклакс и обинутузумаб, 1-я линия терапии 
ХЛЛ [27] 
Table 2. Frequency of grade 3/4 AEs, acalabrutinib compared  
to the combination of venetoclax plus obinutuzumab, first-line 
therapy for CLL [27]

НЯ 3–4-й степени, % Акала-
брутиниб

Венетоклакс + 
обинутузумаб

Разница, 
% (p)

Общая частота 55,1 78,8 -23,7 (<0,001)

Лейкопения 11,0 2,4 +8,6 (<0,05)

Нейтропения 11,0 52,8 -41,8 (<0,001)

Тромбоцитопения 2,6 13,7 -11,1 (<0,001)

Инфекции 9,3 17,5 -8,2 (<0,05)

Диарея 0,0 4,2 -4,2 (<0,01)

Таблица 3. Частота НЯ 3–4-й степени, акалабрутиниб в сравнении 
с ибрутинибом, терапия рецидивов и рХЛЛ 
Table 3. Frequency of grade 3/4 AEs, acalabrutinib compared  
to ibrutinib, treatment of relapsed and refractory CLL

НЯ 3–4-й степени, % Акала-
брутиниб Ибрутиниб Разница, 

% (p)

Диарея 0,3 4,6 -4,3 (<0,01)

Инфекции 11,1 21,0 -9,9 (<0,05)

Общая слабость 0,5 3,6 -3,1 (<0,05)

Гипертензия 0,4 6,0 -5,6 (<0,01)

Анемия 16,5 6,0 10,5 (< 0,05)

Таблица 4. Частота НЯ 3-4-й степени, акалабрутиниб в сравнении 
с комбинацией ибрутиниб и ритуксимаб, терапия рецидивов 
и рХЛЛ 
Table 4. Frequency of grade 3/4 AEs, acalabrutinib compared  
to the combination of ibrutinib plus rituximab, treatment  
of relapsed and refractory CLL (R/R CLL)

НЯ 3–4-й степени, % Акала-
брутиниб Ибрутиниб Разница, 

% (p)

Общая частота 40,7 82,0 -41,3 (<0,001)

Нейтропения 18,0 57,7 -39,7 (<0,0001)
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 исследований, оценивающих эффективность иТКБ у па-
циентов с ХЛЛ. 

В клинических исследованиях для оценки тяжести за-
болевания и реакции на проводимое лечение используется 
несколько критериев эффективности, однако наиболее ак-
туальным для оценки затрат системы здравоохранения яв-
ляются: ВБП, общая выживаемость (ОВ), общий ответ, ча-
стота контроля над заболеванием. Критерием безопасности 
сравниваемых схем терапии служила частота развития не-
желательных явлений (НЯ) 3–4-й степени.

Выполнен поиск метаанализов, рандомизированных 
клинических исследований (РКИ) и непрямых сравне-
ний, в которых изучалась эффективность акалабрутиниба 
по сравнению с ибрутинибом и венетоклаксом в комбина-
циях. Поиск выполнен в БД Medline (https://www.ncbi.nlm.
nih.gov/pubmed) и Кокрановской библиотеке (https://www.
cochranelibrary.com).

Поскольку прямых сравнительных РКИ акалабрутиниба и 
сравниваемых стратегий терапии в 1-й линии ХЛЛ не обна-
ружено, в качестве источника данных о клинической эффек-
тивности и безопасности сравниваемых стратегий приня-
ты данные согласованного скорректированного непрямого 
сравнения (matching-adjusted indirect comparison), выполнен-
ного M. Davids и соавт. [27]. Согласно результатам исследо-
вания акалабрутиниб обладает сопоставимой эффективно-
стью по ВБП в сравнении с:

• ибрутинибом – ОУ 0,92, 95% ДИ 0,44–1,95, р=0,83;
• комбинацией венетоклакс + обинутузумаб – ОУ 1,24, 

95% ДИ 0,57–2,70, р=0,59.
Оценка безопасности сравниваемых альтернатив пока-

зала, что применение акалабрутиниба характеризовалось 
меньшим риском развития НЯ 3–4-й степени, чем примене-
ние ибрутиниба или комбинации венетоклакса с обинутузу-
мабом в 1-й линии терапии ХЛЛ (табл. 1, 2) [27].

В качестве источника информации об эффективности и 
безопасности сравниваемых стратегий для терапии рециди-
вов и рХЛЛ также использованы результаты согласованно-
го скорректированного непрямого сравнения [28]. В данном 
исследовании показано, что стратегия с применением акала-
брутиниба обладает сопоставимой эффективностью по ОВ и 
ВБП в сравнении с:

2 Инструкция по медицинскому применению лекарственного препарата для медицинского применения Акалабрутиниб. Государственный реестр лекар-
ственных средств Министерства здравоохранения РФ. Режим доступа: https://grls.rosminzdrav.ru/grls.aspx. Ссылка активна на 02.11.2021. Инструкция 
по медицинскому применению лекарственного препарата для медицинского применения Венетоклакс. Государственный реестр лекарственных средств 
Министерства здравоохранения РФ. Режим доступа: https://grls.rosminzdrav.ru/grls.aspx. Ссылка активна на 02.11.2021. Инструкция по медицинскому 
применению лекарственного препарата для медицинского применения Обинутузумаб. Государственный реестр лекарственных средств Министерства 
здравоохранения РФ. Режим доступа: https://grls.rosminzdrav.ru/grls.aspx. Ссылка активна на 02.11.2021. Инструкция по медицинскому применению ле-
карственного препарата для медицинского применения Ритуксимаб. Государственный реестр лекарственных средств Министерства здравоохранения 
РФ. Режим доступа: https://grls.rosminzdrav.ru/grls.aspx. Ссылка активна на 02.11.2021. Инструкция по медицинскому применению лекарственного пре-
парата для медицинского применения Ибрутиниб. Государственный реестр лекарственных средств Министерства здравоохранения РФ. Режим доступа: 
https://grls.rosminzdrav.ru/grls.aspx. Ссылка активна на 02.11.2021.

3 Материалы по деятельности Департамента регулирования обращения лекарственных средств и медицинских изделий МЗ РФ. Режим доступа:  
https://minzdrav.gov.ru/ministry/61/10/stranitsa-858. Ссылка активна на 02.11.2021.

4 Государственный реестр предельных отпускных цен. Режим доступа: http://grls.rosminzdrav.ru/PriceLims.aspx. Ссылка активна на 02.11.2020.

• ибрутинибом – ОВ ОУ 0,92, 95% ДИ 0,32–2,27, р=0,86; 
ВБП ОУ 0,72, 95% ДИ 0,33–1,60, р=0,42;

• комбинацией венетоклакс и ритуксимаб – ОВ ОУ 
1,17, 95% ДИ 0,49–2,82, р=0,75; ВБП ОУ 1,62, 95% ДИ  
0,79–3,30, р=0,19.

Результаты оценки безопасности сравниваемых альтернатив 
в терапии рецидивов и рХЛЛ представлены в табл. 3, 4 [28].

Описание модели 
Поскольку при проведении анализа эффективности не 

выявлено статистически значимых различий между пре-
паратами по выбранным критериям для проведения кли-
нико-экономического исследования, выбран метод анали-
за минимизации затрат (АМЗ), который выполнен отдельно 
для 1-й линии терапии и терапии рецидивов/рХЛЛ.

АВБ проводили, сравнивая применение акалабрутиниба с 
текущей практикой терапии ХЛЛ высокого риска, для реко-
мендованных схем 1-й линии терапии ХЛЛ высокого риска 
(акалабрутиниб, венетоклакс + обинутузумаб, ибрутиниб) и 
терапии рецидивов и рХЛЛ высокого риска (акалабрутиниб, 
венетоклакс + ритуксимаб, ибрутиниб).

Анализ затрат
В модели учтены прямые медицинские затраты на 1 паци-

ента, включая следующие виды затрат:
• затраты на лекарственную терапию, а именно на ЛП в 

составе сравниваемых схем;
• затраты на терапию НЯ 3–4-й степени (для АМЗ).

Расчет стоимости курса
Для расчета затрат на лекарственную терапию использо-

ваны режимы дозирования, рекомендованные в инструкци-
ях к применению препаратов акалабрутиниб, венетоклакс, 
обинутузумаб, ритуксимаб и ибрутиниб2.

Стоимость акалабрутиниба определена на основании Про-
токола заседания комиссии Минздрава России по формиро-
ванию перечней ЛП от 22.04.20213. Стоимость остальных 
ЛП сравнения определялась по данным Государственно-
го реестра предельных отпускных цен4 (табл. 5). В Государ-
ственном реестре на момент расчета представлено 4 реестро-
вые записи ибрутиниба, в том числе воспроизведенный ЛП с 

Таблица 5. Стоимость ЛП для анализа
Table 5. Cost analysis of drugs 

МНН Стоимость (реестр предельных 
отпускных цен), руб.

Стоимость с учетом 
НДС 10%, руб.

Форма 
выпуска, мг

Количество  
в форме выпуска

Стоимость 1 мг 
препарата (с НДС), руб.

Акалабрутиниб 326 000,00 358 600,00 100 60 59,77

Венетоклакс

4 491,30 4 940,43 10 14 35,29

11 227,88 12 350,67 50 7 35,29

22 455,76 24 701,34 100 7 35,29

359 289,85 395 218,84 100 112 35,29

Обинутузумаб 155 471,73 171 018,90 1 000 1 (1 000 мг) 171,02

Ритуксимаб 75,86*

Ибрутиниб 385 505,82 424 056,40 140 90 33,66

*Статистическая медиана цены за 1 мг.
*Statistical median cost per 1 mg.
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торговым наименованием Ибрутиниб-натив. Согласно дан-
ным анализа электронных аукционов по закупке ЛП для го-
сударственных и муниципальных нужд с момента регистра-
ции цены по настоящее время закупок ЛП Ибрутиниб-натив 
не осуществлялось. Согласно данным, доступным в Реестре 
изобретений РФ и Реестре евразийских патентов, патентная 
защита референтного ЛП с торговым наименованием Им-
брувика РУ №ЛП-002811 (международное непатентованное 
наименование – МНН – ибрутиниб) продолжит действовать 
по меньшей мере до 2028 г.5 Таким образом, в анализе ис-
пользовалась предельная зарегистрированная цена на рефе-
рентный препарат Имбрувика.

В исследовании использовали только данные о стоимости 
полнодозной терапии с учетом допущения о равной частоте от-
казов от терапии по причине отсутствия и невозможности са-
мостоятельного синтеза достоверных сравнительных данных.

Для расчета затрат на терапию НЯ 3–4-й степени исполь-
зованы коэффициенты затратоемкости (КЗ), предусмотрен-
ные системой оплаты по клинико-статистическим группам 
(КСГ)6, и средний норматив финансовых затрат на 1 госпита-
лизацию в круглосуточный стационар (КС) – 37 382,30 руб., 
дневной стационар (ДС) – 22 261,50 руб. в соответствии с 
Постановлением Правительства Российской Федерации от 
28.12.2020 №2299 «О программе государственных гаран-
тий бесплатного оказания гражданам медицинской помощи 
на 2021 год и на плановый период 2022 и 2023 годов»7. По-
скольку средняя базовая ставка ДС и КС по РФ отличается 
от среднего норматива финансовых затрат на 1 случай го-
спитализации ввиду формирования нормированного стра-
хового запаса в территориальных фондах обязательного ме-
дицинского страхования (ОМС) и выделения части средств 
на высокотехнологичную медицинскую помощь8, в соответ-
ствии с методическими рекомендациями по сравнительной 
клинико-экономической оценке ЛП, утвержденными прика-
зом ФГБУ ЦЭККМП от 29.12.2018№242-од9, использовались 
поправочные коэффициенты (ПК): 0,65 для ДС и 0,60 для 
КС соответственно. В силу отсутствия данных допускалось 
равномерное распределение случаев оказания медицинской 
помощи между ДС и КС. Расчет стоимости 1 случая оказа-
ния медицинской помощи выполнялся по формуле:

CКС=NКС×ПК×КЗ, 
где CКС – средняя стоимость законченного случая госпита-

лизации, включенного в КСГ, в медицинских организациях 
(их структурных подразделениях), оказывающих медицин-
скую помощь в стационарных условиях за счет средств ОМС; 
NКС – средний норматив финансовых затрат на 1 случай го-
спитализации в медицинских организациях (их структур-
ных подразделениях), оказывающих медицинскую помощь 
в стационарных условиях за счет средств ОМС; ПК – попра-
вочный коэффициент, отражающий нижний уровень базо-
вой ставки (средняя стоимость законченного случая лечения 
в стационарных условиях, включенного в КСГ) от нормати-
ва финансовых затрат; КЗКС – коэффициент затратоемкости 
КСГ, к которой отнесен данный случай госпитализации.

Результаты расчетов затрат на 1 случай терапии НЯ при-
ведены в табл. 6.

Анализ минимизация затрат
Расчет производили по формуле: 

СМА=DC1-DC2, 

5 Реестр изобретений Российской Федерации. Режим доступа: https://new.fips.ru/registers-web/action?acName=clickRegister&regName=RUPAT. Ссылка ак-
тивна на 02.11.2020. Реестр евразийских патентов. Режим доступа: https://www.eapo.org/ru/?patents=reestr. Ссылка активна на 02.11.2020

6 Письмо Минздрава России №11-7/И/2-20691, ФФОМС №00-10-26-2-04/11-51 от 30.12.2020 «О методических рекомендациях по способам оплаты медицин-
ской помощи за счет средств обязательного медицинского страхования».

7 Постановление Правительства Российской Федерации «О Программе государственных гарантий бесплатного оказания гражданам медицинской помо-
щи на 2021 год и на плановый период 2022 и 2023 годов» (подготовлен Минздравом России 27.12.2020).

8 Федеральный закон от 08.12.2020 №391-ФЗ «О бюджете Федерального фонда обязательного медицинского страхования на 2021 год и на плановый период 
2022 и 2023 годов». Режим доступа: http://pravo.gov.ru/proxy/ips/?searchres=&bpas=cd00000&intelsearch=08.12.2020+N+391-%D4%C7+&sort=-1. Ссылка ак-
тивна на 02.11.2021.

9 Методические рекомендации по проведению сравнительной клинико-экономической оценки лекарственного препарата. Утверждены приказом ФГБУ 
ЦЭККМП от 29.12.2018 №242-од. Режим доступа: http://rosmedex.ru/ocenka-texnologij-zdravooxraneniya/metodicheskie- rekomendacii/ Ссылка активна на 
02.11.2021.

где СМА – разница затрат сравниваемых вмешательств; 
DC1 – прямые затраты при 1-м методе лечения; DC2 – пря-
мые затраты при 2-м методе лечения.

Дисконтирование затрат не производилось, так как гори-
зонт АМЗ составлял 1 год.

Анализ влияния на бюджет
Горизонт АВБ был равен сроку планирования бюдже-

та здравоохранения и составил 3 года, при этом результаты 
АВБ представлены отдельно для каждого года. Для расчета 
использовалась следующая формула:

АВБ (руб.) = С1-С0, 
АВБ (%) = (С1/С0)-1, 

где АВБ – разница в суммарных затратах между теку-
щим вариантом лекарственной терапии и ожидаемым (с ис-
пользованием исследуемого ЛП), руб.; АВБ – разница в сум-
марных затратах между текущим вариантом лекарственной 
терапии и ожидаемым (с использованием исследуемого 
ЛП), %; С0 – суммарная стоимость терапии всех пациентов 
при базовом распределении; С1 – стоимость терапии при по-
тенциальном увеличении количества пациентов, использу-
ющих акалабрутиниб.

При расчете затрат начиная со 2-го года в модели учтено 
дисконтирование затрат при использовании ставки дискон-
тирования, равной 5%, по следующей формуле:

Costsdisc=∑Costst×(1+i)-t,
где Costsdisc – дисконтированные затраты, руб.; Costst – не-

дисконтированные затраты; i – ставка дисконтирования; t – 
период дисконтирования (в годовом выражении).

Численность целевой популяции для проведения АВБ 
рассчитана на основании данных, представленных в кли-
нических рекомендациях, статистических и эпидемиоло-
гических исследованиях, исследованиях рынка. Расчетное 
количество наивных пациентов с ХЛЛ, для которых имму-
нохимиотерапия не является оптимальным выбором, со-
ставляет около 329 пациентов в год. Для 651 пациента с 
рецидивирующим/рефрактерным течением ХЛЛ назначе-
ние иммунохимиотерапии является невозможным или не-
целесообразным из-за высокой токсичности или неэффек-
тивности в случае рефрактерного течения заболевания, 
что и составило целевую популяцию для проведения АВБ 
(табл. 7). 

Таблица 6. Стоимость 1 случая терапии НЯ 3–4-й степени
Table 6. Cost of 1 case of grade 3/4 AEs therapy

НЯ 3–4-й степени Стоимость 1 случая оказания 
медицинской помощи, руб.

Анемия 17 497,68

Гипертензия 13 847,23

Диарея 13 111,88

Инфекции 22 083,11

Лейкопения 19 320,07

Нейтропения 41 674,68

Общая слабость 7 627,69

Тромбоцитопения 70 766,68

Фибрилляция предсердий 18 949,92
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Доли потребления препаратов определены на основании дан-
ных мониторинга государственных закупок. В качестве гипоте-
зы при проведении АВБ принято следующее: доля венетоклакса 
в комбинациях для соответствующей линии (с обинутузума-
бом в 1-й линии, с ритуксимабом в последующих линиях) и 
ибрутиниба, обладающих большей стоимостью, чем акалабру-
тиниб, замещалась акалабрутинибом на горизонте 3 лет.  

В АВБ, который выполнен в горизонте 3 лет, затраты учи-
тывались следующим образом: для акалабрутиниба и ибру-
тиниба – непрерывная терапия, для комбинаций венето-
клакса – стоп-терапия в соответствии с инструкциями для 
медицинского применения. 

В ходе исследования рассматривались следующие сцена-
рии расчета затрат на лекарственную терапию:

1) «время до прекращения терапии» = «время до прогрес-
сирования». Данное допущение признано недопустимым, 
несмотря на возможность простой имплементации, учи-
тывая сопоставимые результаты ВБП сравниваемых вме-
шательств в непрямых сравнениях, по причине того, что 
прогрессирование заболевания является не единственной 
и главной причиной прекращения терапии, которое может 
быть связано с развитием токсичности;

2) выполнение сетевого метаанализа ОУ прекращения те-
рапии представлялось нецелесообразным, так как подразу-
мевало принятие допущения о пропорциональности угроз;

3) выполнение сетевого метаанализа опубликованных дан-
ных «время до прекращения терапии» методом J. Jansen [34] 
или скорректированных непрямых сравнений [35] было не-
возможно в связи с отсутствием необходимых данных для 
такого рода анализов.

В результате выбор осуществлен в пользу консерватив-
ного допущения о полнодозной терапии как наиболее оче-
видного, не искажающего результаты и доступного для вос-
произведения, в отличие от вышеуказанных возможных 
сценариев.

Аналогично для венетоклакса в комбинациях приня-
то допущение о прекращении терапии, а не переключении 
ее в соответствии с критерием time to next treatment в свя-
зи с отсутствием релевантных данных по структуре тера-
пии следующей линии и срокам в группе высокого риска 
(так, в РКИ CLL14 у пациентов при необходимости назна-
чения следующей линии терапии в 50% назначались иТКБ 
в монотерапии, однако не представлен анализ времени до 
следующей терапии у пациентов высокого риска [36, 37]). 
В РКИ MURANO через 5 лет наблюдения 77% пациентов 
также потребовалось назначение следующей линии тера-
пии, однако также не представлены отдельные данные по 
группе высокого риска [38]. В рамках данного допущения 
иТКБ принимались в постоянном режиме в течение всего 
горизонта исследования.

Таблица 7. Расчет целевой популяции для проведения АВБ
Table 7. The calculation of the target population to perform the budget impact analysis (BIA)

Показатель Значение, 
%

Значение, 
человек

Ежегодно выявленные пациенты с впервые в жизни установленным диагнозом ХЛЛ в 2019 г. [29] 4725

Ежегодно выявленные пациенты с впервые в жизни установленным диагнозом ХЛЛ в 2019 г., дети [29] 29

Расчетное число ежегодно выявленных пациентов с впервые в жизни установленным диагнозом ХЛЛ в 2019 г., 
взрослые 4696

Число пациентов с впервые установленным диагнозом ХЛЛ, имеющих медленно прогрессирующее течение ХЛЛ, 
кому не показано назначение специфической терапии [2] 30

Расчетная доля пациентов с впервые установленным диагнозом ХЛЛ, имеющих показания к началу специфической 
терапии 70

Расчетное число пациентов с впервые установленным диагнозом ХЛЛ, имеющих показания к началу специфической 
терапии 3287

Число пациентов с впервые установленным диагнозом ХЛЛ с делецией 17p и/или мутацией TP53 [30] 10

Расчетное число пациентов с впервые установленным диагнозом ХЛЛ с делецией 17p и/или мутацией TP53 329

Число пациентов с впервые установленным диагнозом ХЛЛ, имеющих медленно прогрессирующее течение ХЛЛ, 
кому не показано назначение специфической терапии [2] 30

Расчетная доля пациентов с впервые установленным диагнозом ХЛЛ, имеющих показания к началу специфической 
терапии 70

Расчетное число пациентов с впервые установленным диагнозом ХЛЛ, имеющих показания к началу специфической 
терапии 3287

Число пациентов с рецидивом или рефрактерным к лечению ХЛЛ/ЛМЛ от количества пациентов с впервые 
установленным диагнозом ХЛЛ и получивших терапию 1-й линии [31, 32] 45

Расчетное число пациентов с рецидивом или рефрактерных к лечению ХЛЛ/ЛМЛ от числа пациентов с впервые 
установленным диагнозом ХЛЛ и получивших терапию 1-й линии 1479

Число пациентов с рецидивом или рефрактерных к лечению ХЛЛ/ЛМЛ с делецией 17p и/или мутацией TP53 [33] 44

Расчетное число пациентов с рецидивом или рефрактерных к лечению ХЛЛ/ЛМЛ, с делецией 17p  
и/или мутацией TP53 651

Расчетное число пациентов, кому показано назначение акалабрутиниба для терапии ХЛЛ/ЛМЛ 980

Примечание. ЛМЛ – лимфома из малых лимфоцитов.

Таблица 8. Стоимость годового курса лекарственной терапии
Table 8. Cost of an annual course of the drug therapy

Схема 
лечения

Стоимость года 
терапии, руб.

Разница 
затрат, руб. %

1-я линия терапии ХЛЛ высокого риска

Акалабрутиниб 4 351 013 – –

Ибрутиниб 5 145 218 -794 204 -15,4

Венетоклакс + 
обинутузумаб 5 510 539 -1 159 526 -21,0

Терапия рецидивов и рХЛЛ высокого риска

Акалабрутиниб 4 351 013 – –

Ибрутиниб 5 145 218 - 794 204 -15,4

Венетоклакс + 
ритуксимаб 5 280 381 -929 368 -17,6



https://doi.org/10.26442/18151434.2021.4.201339ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ

СОВРЕМЕННАЯ ОНКОЛОГИЯ. 2021; 23 (4): 612–620.618 JOURNAL OF MODERN ONCOLOGY. 2021; 23 (4): 612–620.

Результаты
Анализ затрат, оценка стоимости курса 
лекарственной терапии

Результаты оценки стоимости годового курса терапии из 
расчета на 1 пациента представлены в табл. 8.

Анализ минимизации затрат
Результаты АМЗ для 1-й линии терапии ХЛЛ высокого 

риска приведены в табл. 9.
Основные результаты минимизации затрат в течение 

1 года: с учетом данных о сопоставимой эффективности 
сравниваемых альтернатив использование акалабрутиниба 
в 1-й линии терапии ХЛЛ экономически целесообразно, так 

как приводит к снижению показателя затрат на 794 524 руб., 
или 15,5%, по сравнению с ибрутинибом и на 1 185 501 руб., 
или 21,4%, в сравнении с применением венетоклакса с оби-
нутузумабом.

Результаты АМЗ для терапии рецидивов и рХЛЛ высоко-
го риска приведены в табл. 10.

Основные результаты минимизации затрат в течение 
1 года: с учетом данных о сопоставимой эффективности 
сравниваемых альтернатив использование акалабрутини-
ба для терапии рецидивов и рХЛЛ экономически целесо- 
образно, так как приводит к снижению показателя затрат на 
796 129 руб., или 15,5%, по сравнению с ибрутинибом и на 
945 912 руб., или 17,8%, в сравнении с применением венето-
клакса с ритуксимабом.

Анализ влияния на бюджет
Доли потребления ЛП ибрутиниб и венетоклакс представ-

лены в табл. 11.
В качестве гипотезы при проведении АВБ принято сле-

дующее: доли венетоклакса в комбинациях для соот-
ветствующей линии (с обинутузумабом в 1-й линии, с 
ритуксимабом в последующих линиях) и ибрутиниба, об-
ладающих большей стоимостью, чем акалабрутиниб, и со-
поставимой эффективностью, замещались акалабрутини-
бом на горизонте 3 года. Расчет проводили на 329 целевых 
пациентах в 1-й линии терапии и 651 – во 2-й линии тера-
пии. Затраты на лечение пациентов с использованием раз-
личных режимов терапии рассчитывали по описанной ра-
нее методике. 

Результаты АВБ приведены в табл. 12. 
В случае инициации акалабрутинибом 1-й линии и тера-

пии рецидивов и рефрактерных форм у пациентов с ХЛЛ 
высокого риска нагрузку на бюджет системы здравоохране-
ния удастся снизить на 0,813 млрд руб., или 16,0%, за 1 год 
терапии и на 1,219 млрд руб., или 9,1%, за 3 года терапии при 
учете только затрат на ЛП.

Таблица 9. Результаты АМЗ, 1-я линия терапии, расчет 
на 1 пациента
Table 9. The results of cost minimization analysis (CMA), first-line 
therapy, calculation for 1 patient

Акалабрутиниб Ибрутиниб

Лекарственная 
терапия, руб. 4 351 013 5 145 218

Терапия НЯ, руб. 2 738 6 058

Сумма затрат, руб. 4 353 752 5 151 276

Разница затрат, руб. – 797 524

Разница затрат, % – 15,5

Акалабрутиниб Венетоклакс + 
обинутузумаб

Лекарственная 
терапия, руб. 4 351 013 5 510 539

Терапия НЯ, руб. 10 603 36 578

Сумма затрат, руб. 4 361 616 5 547 118

Разница затрат, руб. – 1 185 501

Разница затрат, % – 21,4

Таблица 10. Результаты АМЗ, терапия рецидивов 
и рефрактерных форм, расчет на 1 пациента
Table 10. The results of CMA, treatment of relapsed and refractory 
CLL, calculation for 1 patient

Акалабрутиниб Ибрутиниб

Лекарственная 
терапия, руб. 4 351 013 5 145 218

Терапия НЯ, руб. 5 471 7 396

Сумма затрат, руб. 4 356 485 5 152 614

Разница затрат, руб. – 796 129

Разница затрат, % – 15,5

Акалабрутиниб Венетоклакс + 
ритуксимаб

Лекарственная 
терапия, руб. 4 351 013 5 280 381

Терапия НЯ, руб. 7 501 24 046

Сумма затрат, руб. 4 358 515 5 304 427

Разница затрат, руб. – 945 912

Разница затрат, % – 17,8

Таблица 11. Доли потребления ЛП ибрутиниб и венетоклакс 
(на основании данных мониторинга государственных закупок), %
Table 11. Customer share of ibrutinib and venetoclax (based on state 
purchases monitoring data), %

МНН
Годы

2017 2018 2019 2020

Ибрутиниб 99,9 99,9 91,11 83,17

Венетоклакс 0,004 0,01 8,89 16,83

Таблица 12. Результаты АВБ по годам, учитывая расходы только 
на лекарственную терапию, 980 пациентов с ХЛЛ высокого риска
Table 12. The results of BIA by year, taking into account the cost  
of drug therapy, 980 patients with high-risk CLL

Текущая 
практика

Моделируемый 
сценарий

1-й год

Пациенты, получающие 
терапию акалабрутинибом, % 0 100

Сумма затрат, руб. 5 077 346 367 4 263 993 067

Разница затрат, руб. -813 353 301

Изменение затрат, % -16,02

2-й год

Пациенты, получающие 
терапию акалабрутинибом, % 0 100

Сумма затрат, руб.  4 530 137 032 4 060 945 778

Разница затрат, руб. -469 191 254

Изменение затрат, % -10,36

3-й год

Пациенты, получающие 
терапию акалабрутинибом, % 0 100

Сумма затрат, руб. 3 803 890 236 3 867 567 407

Разница затрат, руб. 63 677 172

Изменение затрат, % 1,67

На горизонте 3 года терапии

Сумма затрат, руб. 13 411 373 635 12 192 506 252

Разница затрат, руб. -1 218 867 383

Изменение затрат, % -9,09
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В случае инициации акалабрутинибом 1-й линии терапии 
пациентов с ХЛЛ высокого риска нагрузку на бюджет си-
стемы здравоохранения удастся снизить на 0,282 млрд руб., 
или 16,4%, за 1 год терапии и на 0,238 млрд руб., или 5,5%, за 
3 года терапии при учете только затрат на ЛП.

В случае инициации акалабрутинибом терапии пациен-
тов с рецидивом и рХЛЛ высокого риска нагрузку на бюд-
жет системы здравоохранения удастся снизить на 0,532 млрд 
руб., или 15,8%, за 1 год терапии и на 0,981 млрд руб., или 
10,8%, за 3 года терапии при учете только затрат на ЛП.

Выводы
1. АМЗ показал, что применение препарата акалабру-

тиниб в 1-й линии и при лечении рецидивов и рХЛЛ вы-
сокого риска экономически целесообразно. Применение 
акалабрутиниба приводит к снижению затрат в сравне-
нии с ибрутинибом на 0,8 млн руб., или 15,5%, в 1-й ли-
нии терапии и терапии рецидивов/рХЛЛ высокого риска, 
на 1,2 млн руб., или 21,4%, в сравнении с применением ве-
нетоклакса с обинутузумабом в 1-й линии терапии ХЛЛ, 
на 0,9 млн руб., или 17,8%, в сравнении с применением ве-
нетоклакса с ритуксимабом в терапии рецидивов и рХЛЛ 
высокого риска.

2. АВБ показал, что в случае инициации акалабрутини-
бом 1-й линии и терапии рецидивов и рефрактерных форм 
у пациентов с ХЛЛ высокого риска нагрузку на бюджет си-
стемы здравоохранения удастся снизить на 0,813 млрд руб., 
или 16,0%, за 1 год терапии и на 1,219 млрд руб., или 9,1%, за 
3 года терапии при учете только затрат на ЛП.

Заключение
На основании комплексного фармакоэкономического ис-

следования можно сделать вывод о том, что применение пре-
парата акалабрутиниб у пациентов с ХЛЛ высокого риска с 

экономической точки зрения является более предпочтитель-
ной опцией как в терапии 1-й линии по сравнению с приме-
нением ибрутиниба и комбинации венетоклакса с обинуту- 
зумабом, так и при терапии рецидивов и рефрактерных 
форм по сравнению с ибрутинибом и комбинацией венето-
клакса с ритуксимабом, обладая меньшей стоимостью и со-
поставимой эффективностью. 
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