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Резюме
Цель исследования – выявление наиболее фармакоэкономически и клинически эффективного лекарственного препарата для лече-
ния распространенного прогрессирующего дифференцированного рака щитовидной железы (ДРЩЖ), рефрактерного к радиоак-
тивному йоду, у пациентов, проживающих в Российской Федерации. Материалы и методы. Выполнен анализ влияния на бюджет 
(АВБ) и анализ «затраты-эффективность». Расчеты проводились на основании MS Excel-модели. Моделирование производилось 
на 3-летний период. В анализе «затраты-эффективность» сравнивали применение ленватиниба 15,28 мг/сут., сорафениба 651 мг/сут. 
(с учетом редукции дозы) и химиотерапевтических средств. В рамках АВБ оценивали два сценария: 1. Лечение ДРЩЖ с использова-
нием сорафениба и химиотерапевтических средств; 2. Замещение у части пациентов с ДРЩЖ сорафениба и химиотерапевтических 
средств на ленватиниб. В ходе анализа учитывали только расходы на лекарственные препараты. В рамках АВБ оценивали влияние 
сценария 2 на весь бюджет, запланированный на лечение рака щитовидной железы (РЩЖ). Результаты. Препарат ленватиниб заре-
комендовал себя как эффективное средство с  управляемым профилем безопасности для монотерапии дифференцированного 
РЩЖ, рефрактерного к радиоактивному йоду. АВБ показал, что использование препарата ленватиниб практически не оказывает 
влияния на стоимость терапии РЩЖ. Расчет коэффициента «затраты-эффективность» (CER) по показателю «Выживаемость без 
прогрессирования» показал, что затраты на эффективный годовой курс лечения эпизода радиойодрефрактерного ДРЩЖ с исполь-
зованием сорафениба составляют – 7 285 716,92 руб, с использованием ленватиниба – 3 368 077,62 руб.

Ключевые слова
Ленватиниб, сорафениб, анализ «затраты-эффективность», анализ влияния на бюджет, фармакоэкономика, рак щитовидной железы. 
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Evaluation of Drug Therapy in Progressing Differentiated Thyroid Cancer Refractory to Radioactive Iodine in Patients 
Residing in the Russian Federation: Pharmacoeconomic Aspects

Frolov M. Yu., Rogov V. A.

Volgograd State Medical University of the Ministry of Health Russian Federation

Summary
The aim of this study was to identify the most effective (in the clinical and pharmacoeconomic aspects) drug for the treatment of widespread 
progressing differentiated thyroid cancer (DTC) refractory to radioactive iodine in patients – residents of the Russian Federation. Materials and 
Methods. The budget impact and the “cost-effectiveness” parameters were analyzed using the MS Excel-model based on a 3-year period. The 
“cost-effectiveness” analysis was performed to compare the use of lenvatinib 15.28 mg/day, sorafenib 651 mg/day (after dose reduction), and 
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chemotherapeutic agents. As part of the budget impact analysis (BIA), two scenarios were simulated: 1. DTC treatment using sorafenib and 
the chemotherapeutic agents (CTA); 2. In some patients, the sorafenib + CTA therapy has been replaced with lenvatinib. The only parameter 
analyzed in this model was the drug cost. In the BIA, the impact of scenario 2 on the entire budget reserved for the thyroid cancer treatment 
was evaluated. Results. Lenvatinib proved an effective agent (with a manageable safety profile) to be used in monotherapy of DTC refractory 
to radioactive iodine. According to the BIA, the introduction of lenvatinib had virtually no effect on the cost of thyroid cancer treatment. Using 
the “progression free survival” parameter, the cost-effectiveness ratio (CER) showed that the annual cost of effective treatment of DTC 
refractive to radioactive iodine with sorafenib or lenvatinib was 7 285 716.92 rubles or 3 368 077.62 rubles, respectively.
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Введение
В последние годы в мире отмечается существенный рост за-

болеваемости злокачественными новообразованиями. Так, 
в  Российской Федерации за  десятилетний период, с  2005 
по 2015 г., общая заболеваемость увеличилась на 22,1%, при 
этом только в 2015 г. прирост показателя составил 4%. По дан-
ным российской статистики за 2015 г., рак щитовидной железы 
(РЩЖ) является наиболее часто встречающимся злокачествен-
ным новообразованием эндокринной системы, занимая седь-
мое место по распространенности (около 4,4% от всех онколо-
гических пациентов, состоящих на  диспансерном учете). 
Данный показатель в  популяции в  2015 г. вырос на  4,64%, 
составив 101,4 больных на 100 тыс. населения, при этом запу-
щенные формы РЩЖ (стадии III-IV) были зарегистрированы 
в 23,8% случаях; аналогичный показатель в 2014 г. был практи-
чески на том же уровне – 23,4% [1,2].

В нашей предыдущей работе [3] уже было отмечено, что диф-
ференцированный рак (папиллярный и фолликулярный) является 
наиболее распространенной формой РЩЖ и составляет 90% всех 
случаев заболевания [4]. Дифференцированный рак щитовидной 
железы (ДРЩЖ) хорошо лечится хирургическим путем и с помо-
щью терапии радиоактивным йодом, однако в период от 5 до 15 
лет после операции у  5-15% пациентов развиваются метастазы, 
резистентные к радиойодтерапии [5].

Как видно из вышеизложенных статистических данных, и осо-
бенно в последние годы (2014-2015), показатели заболеваемости 
и распространенности РЩЖ значительно выросли, что позволяет 
сделать вывод о высокой потребности в средствах эффективной 
терапии РЩЖ [4,6,7].

Целью настоящего исследования явилось выявление наиболее 
фармакоэкономически и клинически эффективного лекарствен-
ного препарата для лечения распространенного прогрессирующе-
го ДРЩЖ, рефрактерного к радиоактивному йоду, в Российской 
Федерации.

Материалы и методы
В качестве материалов выступили литературные данные по про-

блеме, данные реестра ЖНВЛП, тарифы ТФОМС по Москве и Мо-
сковской обл. 

Для достижения поставленной цели нами были использованы 
два метода фармакоэкономического анализа: «затраты-эффек-
тивность» (CER), анализ влияния на бюджет (АВБ), методики не-
прямого сравнения. 

Анализ данных производился с использованием MS Excel. Нами 
была подготовлена фармакоэкономическая модель, содержащая 
данные об эпидемиологии радиойодрезистентного ДРЩЖ в РФ.

В рамках модели описывается лечение ДРЩЖ, рефрактерного 
к радиоактивному йоду, с учетом терапии первой и второй линии. 
Переход на  вторую линию происходит после прогрессирования 
на первой, при этом исключена возможность назначения препара-
та, на фоне которого произошло прогрессирование (см. рис. 1). 

При расчете стоимости лечения основными ЛП (ленватиниб, со-
рафениб) радиойодрефрактерного ДРЩЖ в модели учитывались 
только затраты на  ЛП; в  ситуации, когда применялись химио
терапевтические препараты, оценивалась также стоимость введе-
ния. В ходе АВБ рассчитывалась цена стандартной терапии РЩЖ, 
которая включала в  себя стоимость хирургического лечения 
и стоимость супрессивной терапии. В качестве препарата супрес-
сивной терапии использовался L-Тироксин 125 Берлин-Хеми. 

Терапевтические дозировки таргетных лекарственных препаратов 
(ленватиниб, сорафениб) рассчитаны исходя из длительности лече-
ния и схемы редукции дозы, описанных в инструкциях к названным 
ЛП. Данные об эффективности, безопасности препаратов сравнения 
и иные данные для сопоставления получены из результатов наиболее 
крупных на настоящее время рандомизированных клинических ис-
следований III фазы (РКИ III) препаратов ленватиниб (SELECT) и сора-
фениб (DECISION). Из-за наибольшей близости в дизайне именно эти 
РКИ были выбраны для проведения непрямого сравнения.

В ходе анализа и описания все препараты, представляющие от-
носительную альтернативу основным ЛП сравнения, были объеди-
нены в группу «химиотерапевтические средства» (ХС). Стоимость 
терапии этими препаратами рассчитывалась путем перемножения 
стоимости курса на рыночную долю каждого из них с последую-
щим суммированием полученных значений. В перечень входили 
Келикс (1,5%), выделенный из-за значительного отличия по стои-
мости, другие препараты МНН доксорубицина (7,9%), карбопла-
тин (8,1%), цисплатин (3,5%), доцетаксел (31,6%), эпирубицин 
(0,8%), этопозид (4,5%) и паклитаксел (26,6%).
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Данные о  цене сорафениба, препаратов из  категории ХС, 
L-Тироксина 125 Берлин-Хеми были получены из Государствен-
ного реестра предельных отпускных цен производителей на ле-
карственные препараты, включенных в перечень жизненно не-
обходимых и важнейших лекарственных препаратов (ЖНВЛП) 
(по состоянию на  01.01.2017 г.). Цена препарата ленватиниб 
была получена от  представителя производителя по  запросу. 
Стоимость медицинских манипуляций в  структуре стоимости 
стандартной терапии РЩЖ определяли в соответствии с При-
ложениями № 8.2 и 9 к тарифному соглашению для оплаты ме-
дицинских услуг, предоставляемых территориальной програм-
мой обязательного медицинского страхования в городе Москве 
на 2016 г. от 25.12.2015 г.

В качестве основы для расчета распределения пациентов по ва-
риантам лечения были использованы данные экспертной оценки, 
описанные в предыдущей работе [3] (см. табл. 1 и 2).

После объединения данных таблиц 1 и 2 и добавления прогноз-
ных значений получено плановое распределение больных на три 
года, по мнению экспертной группы. 

Рисунок 1. Логическая схема терапевтической модели исследования.

Figure 1. The logic circuit of the therapeutic study model.

Новые больные с радиойодрефрактерным 
дифференцированным раком щитовидной железы

Лечение препаратом
сорафениб

Лечение препаратом
ленватиниб

Лечение
химиотерапевтическим

средством 

В результате анализа данных о  динамике продаж сорафениба 
и ХС (представленных производителями) было отмечено, что реа-
лизация сорафениба имеет выраженную тенденцию к  росту, что 
не  укладывается в динамику, выявленную на основании решений 
экспертной группы и представленную в таблице 3. По этой причине 
было выдвинуто предположение о том, что объем продаж назван-
ного препарата будет увеличиваться за счет доли ХС (см. табл. 4). 

Дисконтирование затрат при проведении АВБ не проводилось. 
Временной горизонт модели составил 3 года. 

Результаты 

Анализ влияния на бюджет (АВБ)
Число пациентов в рамках данного исследования было расчет-

ным и вычислялось следующим образом. По данным Каприной А. Д. 
с соавт. [1,2], распространенность РЩЖ в РФ в 2016 г. составила 
101,4 на 100 000 тысяч населения, а общее число больных – 148 202. 
По данным ряда авторов [8,9], доля ДРЩЖ в общей структуре РЩЖ 
составляет 90%, среди которых радиойодтерапию получали 1,57% 

Категория пациентов Сорафениб ХС

Первичные пациенты 20% 80%

Пациенты после химиотерапии 20% 80%

Таблица 1. Структура распределения больных с радиойодрезистентным 
дифференцированным раком щитовидной железы по вариантам лечения 
в случае отсутствия на рынке ленватиниба [3]. 

Примечание. Здесь и в других таблицах ХС – химиотерапевтические средства.

Table 1. Treatment options in patients with differentiated thyroid cancer refractory 
to radioactive iodine in the absence of commercially-available lenvatinib [3].

Note. In this and in other tables, CTA – chemotherapeutic agents.

Категория пациентов Ленватиниб Сорафениб ХС

Первичные пациенты 1% 20% 79%

Пациенты после сорафениба 10% 0% 90%

Пациенты после ленватиниба 0% 50% 50%

Пациенты после химиотерапии 5% 25% 70%

Таблица 2. Структура распределения больных с радиойодрезистентным дифференцированным раком щитовидной железы по вариантам лечения в случае 
появления на рынке ленватиниба (в первый год) [3].

Table 2. Treatment options in patients with differentiated thyroid cancer refractory to radioactive iodine in the case when lenvatinib becomes commercially-available for 
one year [3].

  Без ленватиниба С ленватинибом

Препарат Исход 1-й год 2-й год 3-й год Исход 1-й год 2-й год 3-й год

Ленватиниб 0% 0% 0% 0% 0% 5% 6% 6%

Сорафениб 0% 20% 16% 13% 0% 25% 20% 16%

ХС 100% 80% 84% 87% 100% 70% 74% 78%

Таблица 3. Структура распределения больных с радиойодрезистентным дифференцированным раком щитовидной железы по вариантам лечения 
применительно ко всей совокупности с названной патологией в РФ, составленная на основе мнения экспертов.

Table 3. Treatment options in patients with differentiated thyroid cancer refractory to radioactive iodine as pertaining to all such patients in the Russian Federation 
(based on expert opinions).

Без ленватиниба С ленватинибом

Препарат Исход 1-й год 2-й год 3-й год Исход 1-й год 2-й год 3-й год

Ленватиниб 0% 0% 0% 0% 0% 5% 6% 6%

Сорафениб 0% 20% 22% 25% 0% 18% 20% 22%

ХС 100% 80% 78% 75% 100% 77% 74% 72%

Таблица 4. Структура распределения больных с радиойодрезистентным дифференцированным раком щитовидной железы по вариантам лечения 
применительно ко всей совокупности пациентов с названной патологией в РФ на основе мнения экспертов (скорректированная гипотеза). 

Table 4. Treatment options in patients with differentiated thyroid cancer refractory to radioactive iodine as pertaining to all such patients in the Russian Federation 
(based on expert opinions) – the revised hypothesis.
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(2 100 пациентов) – экспертное мнение. Из них 33% были не чув-
ствительны к  радиоактивному йоду. Данная категория пациентов 
нуждалась в соответствующей системной терапии, однако по раз-
ным причинам смогли получить ее только 74%. Эта категория боль-
ных и рассматривалась нами как основная когорта пациентов.

Таким образом, ежегодный прирост числа больных в рамках на-
шей фармакоэкономической модели составил 4,99% (см. табл. 5).

Исходя из  вышеизложенного и  основываясь на  скорректиро-
ванном распределении больных (см. табл. 4), пациенты с ДРЩЖ, 
резистентные к радиойодтерапии, были распределены по группам 
следующим образом (см. табл. 5). 

Для проведения дальнейшего расчета стоимости лечения опре-
деляли цену препаратов сравнения, ХС и стандартной схемы лече-
ния РЩЖ.

По данным, предоставленным компанией-разработчиком, цена 
упаковки ленватиниба 10 мг №30 составила 99 000 руб, 4 мг №30 – 
39 600  руб., то  есть 5 042,40  руб. за  среднюю суточную дозу 
в 15,3 мг, в то время как стоимость средней суточной дозы сора-
фениба (651 мг), по данным Государственного реестра, составля-
ет 3 771,42 руб. (цена упаковки 200 мг №112 – 129 769,4 руб). Ис-
ходя из вышеизложенного, стоимость годового курса сорафениба 
составляла – 1 376 569,46 руб., ленватиниба – 1 840 476,00 руб., 
ХС – 399 762,99 руб., стандартной терапии РЩЖ – 20 040,75 руб. 
Последующий расчет стоимости лечения – см. в таблице 6.

Из таблиц 6 и 7 видно, что использование препарата ленватиниб 
увеличивает расходы бюджета на лечение радиойодрезистентно-
го ДРЩЖ в РФ за год на 8,82%, за три года – на 9,06%. При этом 
стоимость терапии РЩЖ в целом за год подорожает на 0,86 %, 
за три – на 0,96% [10].

Непрямое сравнение результатов РКИ III SELECT и DECISION
Достаточно часто в работах клиницистов проводится прямое 

сопоставление эффектов, полученных в  разных РКИ. В  ряде 
случаев такое сопоставление возможно с оговоркой на наличие 
риска системной ошибки. Однако применение специальных ма-
тематических и  статистических методов позволяет добиться 
более точного результата. Непрямые сравнения представляют 
собой статистическое сравнение эффекта двух и более техно-
логий здравоохранения относительно общего для них контро-
ля. Таким общим контролем может быть как плацебо (чаще), 
так и  стандартная или базисная терапия (профилактика или 
диагностика) [11,12]. Для сравнения результатов РКИ III SELECT 
и DECISION нами была использована методика непрямого срав-
нения, основанная на расчете отношений шансов (OR) и их до-
верительных интервалов, с  расчетом скорректированной эф-
фективности, описанная Ю. Е. Балыкиной и  А. С. Колбиным 
[11,13]. Сравнение дизайна исследований представлено в  та-
блице 8.

  Без ленватиниба С ленватинибом

Препарат Исход 1-й год 2-й год 3-й год Исход 1-й год 2-й год 3-й год

Ленватиниб 0 0 0 0 0 27 34 33

Сорафениб 0 108 124 148 0 97 113 131

ХС 513 431 441 445 513 415 418 427

Таблица 5. Структура распределения больных с радиойодрезистентным дифференцированным раком щитовидной железы по вариантам лечения 
применительно ко всей совокупности с названной патологией в РФ на основе мнения экспертов (с учетом предполагаемой динамики по сорафенибу), 
число больных. 

Table 5. Treatment options in patients with differentiated thyroid cancer refractory to radioactive iodine as pertaining to all such patients in the Russian Federation 
(based on expert opinions) – with the expected dynamics of sorafenib.

Препарат Исход 1-й год 2-й год 3-й год Итого

Структура затрат без наличия ленватиниба на рынке, руб.

Ленватиниб 0 0 0 0 0

Сорафениб 0 148 238 563 171 207 188 204 271 339 523 717 090

ХС 205 006 458 172 197 025 176 278 105 177 964 406 526 439 536

Стандартное лечение РЩЖ 2 959 802 421 2 964 932 234 2 970 047 128 2 975 145 843 8 910 125 204

Ленватиниб 0 49 548 810 62 428 456 60 864 775 172 842 041

Структура затрат с наличием ленватиниба на рынке, руб.

Сорафениб 0 133 414 706 155 642 898 179 758 779 468 816 383

ХС 205 006 458 165 739 636 167 238 202 170 845 829 503 823 668

Стандартное лечение РЩЖ 2 959 802 421 2 964 932 234 2 970 047 128 2 975 145 843 8 910 125 204

Таблица 6. Стоимость лечения рака щитовидной железы (РЩЖ), в т. ч. радиойодрезистентным дифференцированным раком щитовидной железы, в РФ 
с учетом использования препарата ленватиниб и без него, с прогнозом уровня потребления на три года.

Table 6. Treatment costs in patients with thyroid cancer (including differentiated thyroid cancer refractory to radioactive iodine) with and without lenvatinib therapy. 
Three-year consumption forecast for the Russian Federation.

Вид патологии Период Сценарий без ленватиниба Сценарий с ленватинибом Прирост

Радиойодрезистентный ДРЩЖ
1 год 320 435 588 ₽ 348 703 153 ₽ 8,82%

3 года 1 050 156 626 ₽ 1 145 482 092 ₽ 9,08%

РЩЖ в целом
1 год 3 285 367 821 ₽ 3 313 635 387 ₽ 0,86%

3 года 9 960 281 830 ₽ 10 055 607 297 ₽ 0,96%

Таблица 7. Результаты анализа влияния на бюджет (АВБ).

Примечание. ДРЩЗ – дифференцированный рак щитовидной железы; РЩЗ – рак щитовидной железы. 

Table 7. Results of budget impact analysis 

Note. DTC – differentiated thyroid cancer; TC – thyroid cancer.
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Из  таблицы 8 видно, что исследования были аналогичными 
по  дизайну. Среди различий выявлено следующее: во-первых, 
в исследование SELECT включались пациенты с предшествующей 
терапией ингибиторами VEGF, а в DECISION таковые отсутствова-
ли; дизайн исследования SELECT предполагал наличие централи-
зованного пересмотра всех случаев прогрессирования опухоли, 
в  то  время как в исследовании DECISION решение принималось 
самим исследователем. Первое отличие является более значи-
мым, однако ввиду отсутствия иных возможностей проведения 
сравнения описывается как ограничение исследования. Основные 
результаты РКИ III SELECT и DECISION представлены в таблице 9.

Из данных таблицы 9 видно, что проведение непрямого сравне-
ния возможно по двум показателям: частота регрессии опухоли 
(частота объективного ответа, ЧОО) и медиана выживаемости без 
прогрессирования. Отметим, что в  материалах исследований 
[9,14] рассчитывались значения отношений интенсивностей для 
медианы последнего фактора. Значения составили: для ленвати-
ниба  – 0,21 (0,14-0,31) и  для сорафениба  – 0,59 (0,45-0,76). 
То  есть значение параметра по  оценочному фактору отличается 
примерно в 2,5 раза в пользу большей эффективности ленватини-

ба, так как оценивается вероятность прогрессирования заболева-
ния. При этом показатель HR характеризуется небольшим диапа-
зоном доверительного интервала. 

Сравнение по медиане общей выживаемости невозможно еще 
и потому, что в исследованиях по нему учтены различные ДИ – 
для ленватиниба авторами исследования рассчитан 99% ДИ, для 
сорафениба – 95% ДИ. 

Исходя из  вышеизложенного, в  качестве критерия сравнения 
был использованы показатели частоты объективного ответа и вы-
живаемость без прогрессирования (ВБП).

Расчет скорректированного значения показателей, прово-
дившийся с использованием онлайн-калькулятора [15], пред-
ставлен в таблице 10.

Таким образом, ЧОО препаратов ленватиниб и сорафениб соот-
носится по вероятности события 0,543 к 0,215, а ВПБ – 0,55 к 0,19.

Результаты анализа «затраты-эффективность»
По результатам непрямого сравнения проведен расчет показа-

теля «затраты – эффективность». Для расчета использованы сле-
дующие значения (см. табл. 11).

Параметр DECISION (сорафениб 800 мг) SELECT (ленватиниб 24 мг)

Количество пациентов, чел. 417 (207 в группе сорафениба) 360 (261 в группе ленватиниба)

Длительность исследования, мес. 21 36

Рандомизация 1:1 2:1

Первичная конечная точка
Выживаемость  

без прогрессирования опухоли 
(ВБП)

Выживаемость  
без прогрессирования опухоли 

(ВБП)

Вторичные конечные точки

Частота объективного ответа 
(ЧОО)

Частота объективного ответа 
(ЧОО)

Общая выживаемость (ОВ) Общая выживаемость (ОВ)

Частота контроля над 
заболеванием (ЧКЗ)

Безопасность
Выживаемость без 

прогрессирования (ВБП)

Длительность объективного 
ответа (ДОО)

Безопасность

Предшествующая терапия Нет Да (не более 1)

Прогрессирование опухоли в течение предшествующих месяцев 14 13

Подтверждение прогрессирования опухоли центральным офисом Нет Да

Оценка объективного ответа опухоли RECIST 1.0. RECIST 1.1.

Оценка ответа опухоли независимым пересмотром центрального офиса Да Да

Переход на препарат при прогрессировании в группе плацебо Да Да

Таблица 8. Основные элементы дизайна РКИ III SELECT и DECISION. 

Table 8. Basic design of randomized clinical trials III SELECT & DECISION.

Исследование SELECT DECISION

Подгруппы Ленватиниб Контроль Сравнение (ДИ 95%) Сорафениб Контроль Сравнение (ДИ 95%)

Число пациентов 261 131 Нет данных 207 210 Нет данных

Полная регрессия опухоли, % 1,5 0 OR 28,9 (12,5-66,9) 
p<0,0001

0 0 OR 24,6 (3,3-184) 
p<0,0001Частичная регрессия опухоли, % 64,7 1,5 12,2 0,5

Медиана выживаемости без 
прогрессирования опухоли, мес.

18,3 3,6
HR 0,21 (0,14-0,31) 

p<0,001
10,8 5,8

HR 0,59 (0,45-0,76) 
p<0,0001

Медиана общей выживаемости, 
мес.

Нет данных
HR=0,73 (0,50–1,07) 

p=0,10
Нет  

данных
Нет 

данных
HR 0,8 (0,54-1,19) 

p=0,14

Таблица 9. Основные результаты РКИ III SELECT и DECISION.

Table 9. Major results of randomized clinical trials III SELECT & DECISION.
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В соответствии с  данными таблицы 12 проведем расчет CER 
по ЧОО и ВБП:

CERчоо (ленватиниб) = 3 391 579 руб.;
CERчоо (сорафениб) = 6 391 451 руб.;
CERвбп (ленватиниб) = 3 368 077,62 руб.;
CERвбп (сорафениб) = 7 285 717 руб.;
Значения CER ленватиниба очевидно выше аналогичного пока-

зателя для сорафениба, однако известно, что цена годового курса 
терапии существенно выше у ленватиниба. Для оценки необходи-
мости дополнительных затрат прибегают к использованию инкре-
ментального показателя, который отражает стоимость дополни-
тельной единицы эффективности – ICER.

ICERчоо (ленватиниб vs сорафениб) = 1 417 443,86 руб.
ICERвбп (ленватиниб vs сорафениб) = 1 297 618,20 руб.
В соответствии с данными Росстата порог готовности платить 

(ПГП) оставляет для РФ (по данным на  2016 г.) значение  – 
1 688 503,83 руб., Это значение существенно больше ICER (ленва-
тиниб vs сорафениб). 

Обсуждение 
Результаты исследований характеризуют безопасность рассматри-

ваемых препаратов как сходную, так как частота случаев отмены тера-
пии или снижения дозы препаратов, связанные с развитием серьезных 
нежелательных явлений, по данным клинических исследований, суще-
ственно не различались. При этом следует заметить, что ряд авторов 
характеризуют описанные таргетные препараты и особенно ленвати-
ниб как эффективные и перспективные [16,17,18].

Полученные результаты анализа влияния на бюджет свидетель-
ствуют, что введение в терапию РЩЖ препарата ленватиниб не-
сколько увеличивает необходимый размер бюджетных ассигнова-
ний на лечение РЩЖ в целом и радоийодрезистентного ДРЩЖ 
в частности. Обращает на себя внимание, что если на стоимость 
терапии ДРЩЖ введение ленватиниба влияет более существенно 
(прирост около 9%), то терапия РЩЖ в целом дороже менее чем 
на 1%, что не является значимым.

В ходе проведения непрямого сравнения были отмечены не-
сколько фактов, которые можно оценить, как ограничения насто-

Расчетный показатель
Левантиниб Сорафениб

Ответ на терапию Нет ответа на терапию Ответ на терапию Нет ответа на терапию

Результаты по показателю ЧОО

p 0,65 0,02 0,12 0,00

OR 1,84 0,02 0,13 0,00

RP.OR 0,01

TP.OR 0,02 0,005

TT.OR 1,84 0,13

adjOR 1,19 0,27

adjTT 0,543 0,215

Критерий Хи-квадрат p<0,01 p<0,01

Результаты по показателю ВБП

p 0,52 0,08 0,24 0,12

OR 1,09 0,09 0,31 0,14

RP.OR 0,1

TP.OR 0,09 0,14

TT.OR 1,09 0,31

adjOR 1,2 0,23

adjTT 0,55 0,19

Критерий Хи-квадрат p<0,01 p<0,01

Таблица 10. Поэтапный расчет скорректированной эффективности ленватиниба и сорафениба по материалам РКИ III SELECT и DECISION (ДИ 95%).

Примечание. OR (англ. odds ratio) – отношение шансов; HR (англ. hazard radio) – отношение интенсивностей; RP.OR – отношение шансов показателя эффекта 
в эталонной группе плацебо; TP.OR – отношение шансов показателя эффекта в основной группе к группе плацебо; TT.OR – отношение шансов показателя 
эффекта в сравниваемых группах; adjOR – скорректированное отношение шансов; adjTT – искомая величина эффекта с поправкой на группу контроля; 
ЧОО – частота объективного ответа (частота регрессии опухоли); ВБП – выживаемость без прогрессирования.

Table 10. Stepwise computation of adjusted effectiveness of lenvatinib and sorafenib based on randomized clinical trials III SELECT & DECISION (CI 95%).

Note. ND – no data; OR – odds ratio; HR (hazard ratio) – the ratio of intensities; RP.OR – the odds ratio of the therapeutic effect in the placebo reference group; TP.OR – the 
odds ratio of the therapeutic effect in the study and the placebo group; TT.OR – the odds ratio of the therapeutic effect in the compared groups; AdjOR - adjusted odds ratio; 
AdjTT – the therapeutic effect, adjusted for the control group; TRG – tumor regression grade; PFS – progression-free survival.

Расчетные данные Ленватиниб Сорафениб Значение в расчетной формуле

Цена годового курса лечения препаратом 1 840 476 руб. 1 376 569 руб. DC

Скорректированное значение частота объективного 
ответа, УЕ

0,543 0,215 Ef

Скорректированное значение выживаемости  
без прогрессирования, УЕ

0,55 0,19 Ef

Таблица 11. Данные для расчета показателя «затраты-эффективность» (CER) для препаратов сорафениб и ленватиниб по ЧОО и ВБП. 

Примечание. ЧОО – частота регрессии опухоли; ВБП – выживаемость без прогрессирования; УЕ – условная единица.

Table 11. The data on TRR and PFS used to calculate the «cost-effectiveness» ratio (CER) for sorafenib and lenvatinib.

Note. TRR – tumor regression rate; PFS – progression-free survival; AU – arbitrary unit.
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ящего исследования. Так, ограничением выступило допущение 
о  сходстве дизайна SELECT и  DECISION. Во-первых, в  SELECT 
включались пациенты с предшествующей терапией ингибиторами 
VEGF, в DECISION подобная предшествующая терапия отсутство-
вала. Следует отметить небольшое число больных, имевших дан-
ное отличие, а предшествующая терапия включала не более одно-
го курса. Кроме того, при описании исследований, касающихся 
клинической апробации препаратов, предназначенных для лече-
ния онкологической патологии, достаточно часты случаи измене-
ния структур выборок, связанных с переходом больных из групп 
контроля в экспериментальные группы и др. изменения структуры 
исходной выборной совокупности и  условий исследования. По-
добные изменения, так же, как и случаи с предшествующей ан-
ти-VEGF-терапией, способны повлиять на конечный результат, при 
этом воздействие этих факторов также будет невозможно оце-
нить. Данный факт является ограничением исследования.

Вторым отличием/ограничением в  дизайне исследования 
SELECT было наличие централизованного пересмотра всех слу-
чаев прогрессирования опухоли, в то время как в исследовании 
DECISION решение принималось самим исследователем. Заме-
тим, что данный фактор способен повлиять лишь на  показа-
тель выживаемости без прогрессирования, при этом не слиш-
ком значимо. Во всех других элементах дизайна точки и формы 
контроля совпадают, что делает возможность системной ошиб-
ки ничтожной. 

Кроме того, в ходе непрямого сравнения в качестве сравнивае-
мых факторов у нас была возможность выбрать один из  трех – 
выживаемость без прогрессирования, частоту объективного отве-
та, общую выживаемость.

Последний фактор был отброшен сразу, так как в SELECT значе-
ния признака рассчитывались для ДИ 99%, в DESICION – для ДИ 
95%. Таким образом, непрямое сравнение проводилось по резуль-
татам ЧОО и ВБП. Кроме того, из данных таблицы 10 видно, что 
размер доверительных интервалов по показателям эффективно-
сти велик, что свидетельствует о  низком уровне рандомизации 
выборок и небольшой силе исследований в целом. Сложившаяся 
ситуация, к сожалению, является типичной при анализе выборных 
совокупностей, характеризующих онкопатологию, поэтому тоже 
выступает ограничением исследования. 

Обращают на  себя внимание результаты, полученные в  ходе 
расчета CER для ленватиниба и сорафениба. Полученные значе-
ния показывают сумму бюджетных средств, которые необходимо 
потратить для того, чтобы с  95%-й вероятностью добиться эф-
фекта у одного пациента в течение года терапии. Иными словами, 
если принять вышеописанные допущения, то оказывается, что для 
эффективного лечения 100 больных радиойодрезистентным 
ДРЩЖ с использованием сорафениба бюджету необходимо по-
тратить около 690 000 000 руб., а с использованием ленватиниба – 
около 340 000 000 руб. что, несомненно, характеризует последний 
как экономически обоснованный.

Говоря об  ICER (ленватиниб vs сорафениб) следует отметить, 
что значения порога готовности платить имеют несколько града-
ций. Принято считать, что если: 

–  дополнительные затраты на единицу эффективности меньше 
ВВП, то  оцениваемое медицинское вмешательство является вы-
годным вложением; 

–  дополнительные затраты на  единицу эффективности 
на уровне от ВВП до трех ВВП (ПГП), то медицинское вмешатель-
ство экономически эффективно; 

–  дополнительные затраты на  единицу эффективности 
на уровне от одного до двух ПГП (3-6×ВВП на душу населения), 
то медицинское вмешательство погранично приемлемо; 

–  дополнительные затраты на  единицу эффективности выше 
уровня двух ПГП (6×ВВП), то медицинское вмешательство счита-
ется неприемлемым, так как сопряжено с  высокими затратами. 

Исходя из  этого, применение ленватиниба следует оценить, как 
экономически эффективное [19].

Выводы
1.  Препарат ленватиниб зарекомендовал себя как эффектив-

ное средство с управляемым профилем безопасности для моноте-
рапии дифференцированного РЩЖ, рефрактерного к  радиоак-
тивному йоду. 

2.  Расчет CER по  показателю «частота объективного ответа» 
показал, что затраты на эффективный годовой курс лечения эпи-
зода радиойодрефрактерного ДРЩЖ с использованием сорафе-
ниба составляют – 6 391 451 руб., с использованием ленватиниба- 
3 391  579  руб., то  есть более экономически и  клинически 
обосновано назначение ленватиниба.

3.  Расчет CER по показателю «выживаемость без прогрессиро-
вания» показал, что затраты на эффективный годовой курс лече-
ния эпизода радиойодрефрактерного ДРЩЖ с  использованием 
сорафениба составляют 7 285 716,92 руб., с использованием лен-
ватиниба – 3 368 077,62 руб., то есть более экономически и клини-
чески обосновано назначение ленватиниба.

4.  Прямое сравнение стоимости ленватиниба и сорафениба по-
казало, что использование препарата ленватиниб за 1 год лечения 
практически не  оказывает влияния на  стоимость терапии РЩЖ 
в целом. 

5.  Дополнительные затраты, связанные с применением ленва-
тинба для лечения ДРЩЖ (по отношению к  порогу готовности 
платить) являются экономически эффективными.

Работа выполнена в  рамках научно-исследовательской дея-
тельности Межрегиональной общественной организации «Ассо-
циация клинических фармакологов» (президент  – акад. РАН 
В. И. Петров).

Данная статья опубликована при поддержке компании «Эйсай». 
Авторы несут полную ответственность за содержание публикации 
и редакционные решения.
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