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РЕЗЮМЕ

Цель: провести анализ влияния на бюджет применения лекарственного препарата эмпэгфилграстим для первичной профилактики 
фебрильной нейтропении у пациенток, получающих неоадъювантную терапию по схеме «доцетаксел / карбоплатин / трастузумаб + 
пертузумаб» при раннем и местно-распространненом раке молочной железы (РМЖ), положительном на рецептор эпидермального 
фактора роста 2-го типа (англ. human epidermal growth factor receptor 2, HER2+), с учетом возможной последующей адъювантной 
терапии трастузумаб эмтанзином или трастузумабом в условиях Российской Федерации.

Материал и методы. Проведен поиск и анализ опубликованных результатов отечественных клинических, эпидемиологических 
и фармакоэкономических исследований, а также нормативных правовых актов. Построена модель дерева решений, в которой отра-
жены вероятности перехода на различные схемы адъювантной терапии в зависимости от достижения или недостижения в опухоли 
полного патоморфологического ответа (ypT0/is, ypN0) у пациенток с ранним и местно-распространенным HER2+ РМЖ. Выполнен 
анализ влияния на бюджет со сравнением двух опций первичной профилактики: эмпэгфилграстим и филграстим.

Результаты. Несмотря на более высокие затраты на профилактику эмпэгфилграстимом по сравнению с филграстимом (249 против 
134 тыс. руб.), за счет более высокой частоты достижения полного патоморфологического ответа и, соответственно, меньшего 
числа случаев, требующих адъювантной терапии более дорогостоящим трастузумаб эмтанзином, возможна экономия 916 тыс. руб. 
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на 1 пациентку за 1 год терапии. В целом профилактика целевой популяции с ранним и местно-распространенным HER2+ РМЖ 
с применением эмпэгфилграстима позволит снизить затраты на 9,4 млрд руб. за 1 год терапии по сравнению с филграстимом.

Заключение. Профилактика эмпэгфилграстимом, несмотря на более высокие затраты за 1 год терапии, является экономически це-
лесообразной опцией сопроводительной терапии в условиях российской системы здравоохранения. В дополнение к снижению ча-
стоты развития фебрильной нейтропении сохраняются частота и доза химиотерапии, что приводит к повышению эффективности 
первичной терапии.
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SUMMARY

Objective: to assess budget impact of using empegfilgrastim for the prevention of febrile neutropenia in patients with early and locally 
advanced human epidermal growth factor receptor 2 positive (HER2+) breast cancer who receive neoadjuvant “docetaxel / carboplatin / 
trastuzumab + pertuzumab” regimen, considering possible subsequent adjuvant therapy with trastuzumab emtansine or trastuzumab within 
the Russian healthcare system.

Material and methods. We searched and analyzed published clinical, epidemiological and pharmacoeconomic studies as well as regulatory 
and legal documents. A decision tree model was constructed to reflect the probabilities of switching to different adjuvant therapy regimens 
depending on the achievement of pathomorphological complete response in patients with early and locally advanced HER2+ breast cancer. 
The budget impact analysis was carried out comparing two primary prophylactic options, empegfilgrastim and filgrastim.

Results. Despite the higher costs of prevention with empegfilgrastim compared to filgrastim (249 vs. 134 thousand rubles), due to the higher 
rate of achieving a pathomorphological complete response and, accordingly, fewer cases requiring adjuvant therapy with the more expensive 
trastuzumab emtanzine, savings of 916 thousand rubles per 1 patient per 1 year of therapy are possible. In general, prophylaxis in the target 
population diagnosed with early and locally advanced HER2+ breast cancer using empegfilgrastim will result in a cost reduction of 
9.4 billion rubles per 1 year compared to filgrastim.
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Conclusion. Empegfilgrastim prophylaxis, despite its higher annual cost, is an efficient option within the Russian healthcare system. In 
addition to reducing the incidence of febrile neutropenia, the frequency and dose of chemotherapy are preserved, resulting in increased 
efficacy of the primary therapy.

KEYWORDS

Breast cancer, neoadjuvant therapy, neutropenia, empegfilgrastim, filgrastim.
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Основные моменты

Что уже известно об этой теме?

► �Фебрильная нейтропения (ФН) – одно из наиболее опасных осложне-
ний противоопухолевой химиотерапии (ХТ), которое влияет на дозо-
интенсивность ХТ и, соответственно, ее эффективность

► �Гранулоцитарные колониестимулирующие факторы (Г-КСФ) суще-
ственно снижают вероятность развития побочных эффектов ХТ. Пе-
гилированные формы Г-КСФ имеют значительно большую продол-
жительность действия по сравнению с непегилированными

► �На данный момент доступны промежуточные результаты исследова-
ния DEFENDOR SPECIAL по сравнению эффективности препаратов 
эмпэгфилграстим и филграстим

Что нового дает статья?

► �Применение эмпэгфилграстима вместо филграстима для профилакти-
ки ФН среди пациенток с ранним и местно-распространенным раком 
молочной железы, положительным на HER2+, позволяет достичь эко-
номии бюджета Российской Федерации в размере 10,7 млрд руб. в год

Как это может повлиять на клиническую практику в обозримом будущем?

► �При профилактике ФН пациентки более привержены пролонгирован-
ным Г-КСФ по сравнению с короткими формами

► �Эмпэгфилграстим обладает фармакоэкономическими преимуще-
ствами перед непегилированным филграстимом, обеспечивая сниже-
ние нагрузки на бюджет, что позволяет рекомендовать расширение 
практики его применения для профилактики ФН

Highlights

What is already known about the subject?

► �Febrile neutropenia is one of the most dangerous complications in patients 
receiving anti-tumor chemotherapy, which affects the dose-intensity of 
the therapy and, accordingly, its efficacy

► �Granulocyte colony-stimulating factors (G-CSF) can significantly reduce 
the likelihood of chemotherapy side effects. Pegylated forms of G-CSF 
have a significantly longer duration of action compared to non-pegylated 
forms

► �At the moment, interim results of the DEFENDOR SPECIAL study are 
available to compare the effectiveness of empegfilgrastim and filgrastim 
drugs

What are the new findings?

► �Using еmpegfilgrastim instead of filgrastim to prevent febrile neutropenia 
in patients with early and locally advanced HER2+ breast cancer allows for 
budget savings of the Russian Federation in the amount of 10.7 billion ru-
bles per year

How might it impact the clinical practice in the foreseeable future?

► �Patients show higher adherence to febrile neutropenia prophylaxis with 
prolonged G-CSF compared to short-acting forms

► �Empegfilgrastim has pharmacoeconomic advantages over non-pegylated 
filgrastim, resulting in a lower budget burden, so it could be recommended 
for prevention of febrile neutropenia as a first-choice drug

ВВЕДЕНИЕ / INTRODUCTION

Предоперационная, или неоадъювантная системная лекар-
ственная терапия у пациенток с местно-распространенным раком 
молочной железы (РМЖ) предназначена как для достижения 
операбельности опухоли или снижения объема радикального 
оперативного вмешательства, так и при первично-операбельном 
процессе – для оценки чувствительности опухоли на проводимое 

лечение в каждом конкретном случае с целью возможной своевре-
менной коррекции схемы терапии в дальнейшем, оценки прогноза 
заболевания. Адъювантная системная терапия РМЖ применяется 
после радикальной операции с целью снижения риска рецидива 
заболевания путем эрадикации микрометастазов [1]. 

Ранее проведенные исследования показали прямую взаимо- 
связь относительной дозовой интенсивности лекарственной те-
рапии (количество препарата в единицу времени) с возрастанием 
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гибели клеток опухоли и торможением ее роста в интервале меж-
ду циклами. Следовательно, соблюдение относительной дозоин-
тенсивности лечения может позволить достигать оптимальных 
результатов терапии и повышать вероятность излечения. Данное 
обстоятельство особенно важно для пациенток с быстро делящи-
мися клетками в опухоли и ранними формами злокачественных 
новообразований (ЗНО), у которых основная цель лечения – ре-
миссия без возврата болезни на долгие годы.

Нейтропения и вызванные ею осложнения, в т.ч. фебрильная 
нейтропения (ФН), являются самыми частыми осложнениями 
противоопухолевого лечения, особенно содержащего цитоста-
тические препараты. К последствиям развития нейтропении от-
носится вынужденная редукция доз препаратов и/или удлинение 
интервалов между циклами, что снижает относительную дозоин-
тенсивность лечения. 

На настоящий момент существуют эффективные опции поддер-
живающей терапии и профилактики развития осложнений, кото-
рые позволяют применять современные лекарственные средства 
безопасно и максимально эффективно. Назначение антибиотиков 
и препаратов класса гранулоцитарных колониестимулирующих 
факторов (Г-КСФ) нивелирует случаи развития ФН, индуцирован-
ной цитотоксической терапией [2]. Следует отметить, что Евро-
пейская организация по изучению и лечению рака (англ. European 
Organization for Research and Treatment of Cancer, EORTC) не ре-
комендует антибиотикопрофилактику пациентам, получающим 
миелосупрессивную терапию по поводу ЗНО по причине нежела-
тельных явлений и формирования резистентности к множеству 
возбудителей [3].

Препараты класса Г-КСФ ускоряют дифференцировку нейтро-
филов в костном мозге, сокращая период их созревания с 5 до 
1 дня, повышают их способность к хемотаксису и активируют 
зрелые моноциты [4], таким образом восстанавливая абсолютное 
число нейтрофилов к началу следующего цикла. Объединенные 
результаты эффективности профилактики препаратами класса 
Г-КСФ опубликованы в системном обзоре 61 рандомизированного 
клинического исследования, в котором показано, что первичная 
профилактика Г-КСФ при проведении химиотерапии достоверно 
снижает вероятность редукции доз химиопрепаратов и абсолют-
ный риск смертности от любой причины. Снижение смертности 
для пациенток с РМЖ наиболее значимо выражено при проведе-
нии химиотерапии в высоких дозах и дозоуплотненных режимах 
(относительный риск 0,959 и 0,858 соответственно). Была дока-
зана корреляция исхода лечения и увеличения общей выживае-
мости (ОВ) за счет наилучшего контроля над болезнью благодаря 
профилактике Г-КСФ [5]. Исследование, включившее 819 больных 
с диагнозом РМЖ, получавших терапию платиносодержащими 
препаратами или доцетакселом, показало, что снижение отно-
сительной дозоинтесивности ниже 85% ухудшает ОВ на 16 мес 
(p=0,0195) [6]. Сегодня в клинической практике дозоуплотненные 
режимы терапии ранних форм РМЖ (особенно для пациенток 
с высоким риском рецидива) на фоне первичной профилактики 
препаратами класса Г-КСФ являются наилучшей опцией для до-
стижения длительной ремиссии и увеличения ОВ.

Препараты класса Г-КСФ представлены в двух формах: ко-
роткого действия (например, филграстим требует ежедневного 
подкожного введения) и пролонгированного действия (например, 
в случае эмпэгфилграстима или пэгфилграстима требуется только 
одна подкожная инъекция после каждого цикла химиотерапии). 
Необходимость ежедневного введения обусловлена быстрым 

1 �Англ. расшифровка TCHP по первым буквам препаратов: docetaxel (Taxotere®) / carboplatin / trastuzumab (Herceptin®) + pertuzumab (Perjeta®). В тек-
сте не указываются торговое наименования, т.к. для расчета были использованы средние цены.

почечным клиренсом. Пролонгированные формы филграстима 
представляют собой его ковалентные конъюгаты с одной моле-
кулой полиэтиленгликоля (ПЭГ). Изменение структуры молекулы 
повлекло за собой изменение ее фармакокинетических и фар-
макодинамических свойств [7, 8], отразившееся в трансформа-
ции основного пути выведения как нейтрофил-опосредованного 
клиренса. Средний период естественного полувыведения пеги-
лированного филграстима увеличивается до 42 ч по сравнению 
с 3,5–3,8 ч для филграстима. Продукция нейтрофилов в ответ 
на введение пегилированной формы филграстима обеспечивает 
контроль концентрации, обратную связь, позволяющую с опре-
деленной скоростью выводить вещество из организма. Такой 
уникальный эффект саморегуляции обусловливает снижение 
концентрации пегилированного филграстима в крови по мере 
увеличения нейтрофилов [9].

В проведенных ранее оригинальных исследованиях, а также 
систематических обзорах показано, что риски развития ФН и дру-
гих осложнений, связанных с ФН, у пациенток с РМЖ были более 
низкими при применении ПЭГ-Г-КСФ, снижалось число ФН-опо-
средованных госпитализаций и антибиотикотерапии [10, 11]. 

В 2016 г. Минздрав России зарегистрировал первый оригиналь-
ный отечественный препарат для профилактики ФН, разработан-
ный биотехнологической компанией АО «Биокад». В его основу 
легла молекула с инновационной структурой – эмпэгфилграстим. 
Главные его отличия от других зарегистрированных препаратов 
пегилированного филграстима заключаются в еще более дли-
тельной циркуляции препарата в крови и его более выраженном 
терапевтическом эффекте. Данные преимущества достигаются за 
счет присоединения к филграстиму молекулы ПЭГ с молекулярной 
массой 30 кДа, в то время как другие препараты пегилированного 
филграстима имеют меньшую молекулярную массу [12]. 

Эффективность и безопасность эмпэгфилграстима для приме-
нения в качестве профилактики нейтропении у пациенток с РМЖ 
доказаны в регистрационном клиническом исследовании фазы III. 
Препарат продемонстрировал превосходящую над филграстимом 
эффективность: частота развития нейтропении 3–4-й степеней тя-
жести составила 44% в группе пациенток, получавших эмпэгфил-
грастим, и 79% в группе филграстима; длительность нейтропении 
любой степени тяжести – 2 и 4 сут соответственно; длительность 
нейтропении 4-й степени тяжести – 0,8 и 1,7 сут соответственно. 
Профиль безопасности был сопоставим в обеих группах [13]. Про-
межуточные результаты масштабного наблюдательного исследо-
вания реальной клинической практики DEFENDOR (NCT04811443) 
показывают эффективность эмпэгфилграстима для поддержания 
относительной дозоинтенсивности лечения в широком спектре 
нозологий [14].

В наблюдательном исследовании DEFENDOR SPECIAL 
(NCT04905329) у пациенток когорты раннего и местно-распростра-
ненного РМЖ, положительного на рецептор эпидермального фак-
тора роста 2-го типа (англ. human epidermal growth factor receptor 2, 
HER2+), оценивали эффективность и безопасность комбинирован-
ной неоадъювантной терапии в режиме «доцетаксел / карбоплатин / 
трастузумаб + пертузумаб» (TCHP1) в сочетании с первичной про-
филактикой ФН эмпэгфилграстимом. На данный момент доступны 
промежуточные результаты исследования, которые показывают 
превосходство эмпэгфилграстима над филграстимом в общей 
популяции включенных больных, а также в подгруппе HER2 (3+). 

Учитывая наблюдаемые эффекты от реализуемого федерально-
го проекта «Борьба с онкологическими заболеваниями», а именно 
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увеличение доли ЗНО, выявленных на ранних стадиях [15], лече-
ние которых направлено на достижение периода без возврата бо-
лезни на долгие годы или излечение, вопрос объема бюджета на 
профилактику ФН с использованием Г-КСФ является актуальным.

Цель – провести анализ влияния на бюджет применения ле-
карственного препарата эмпэгфилграстим для первичной профи-
лактики ФН у пациенток, получающих неоадъювантную терапию 
по схеме TCHP при раннем и местно-распространненом HER2+ 
РМЖ, с учетом возможной последующей адъювантной терапии 
трастузумаб эмтанзином или трастузумабом в условиях Россий-
ской Федерации.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ / MATERIAL AND METHODS

Моделирование / Modeling

Анализ проводили путем моделирования, для этого в Office 
Excel (Microsoft, США) была построена фармакоэкономическая 
модель. Учитывая особенности клинической ситуации (одно-
направленный переход состояний и отсутствие необходимости 
учета времени нахождения в каждом из состояний) и цели ис-
следования, оптимальным дизайном модели посчитали дерево 
решений (рис. 1). 

Рассматриваемый сценарий учитывал клинические рекомен-
дации и общемировые стандарты терапии [16]. Горизонт анализа 
соответствовал средней длительности проведения всех этапов 
лечения около 6 циклов неоадъювантной и до 14 циклов адъю-
вантной терапии около 60 нед.

В соответствии с действующими рекомендациями по проведе-
нию анализа влияния на бюджет [17] дисконтирование затрат не 
проводили, т.к. горизонт моделирования составлял 1 год.

Характеристика популяции / Population characteristics

В качестве целевой группы выступили больные ранним и мест-
но-распространенным HER2+ РМЖ, получавшие высокотоксичную 
химиотерапию по схеме ТСНР, которым, согласно клиническим 
рекомендациям Минздрава России, требуется профилактика 
Г-КСФ, что соответствовало критериям участников исследования 
DEFENDOR SPECIAL [18, 19].

В связи с тем, что расчет вводимых доз лекарственных препа-
ратов в рассматриваемых схемах осуществляется на основании 
антропометрических данных, было принято, что средняя масса 
тела пациентки составляет 73,2 кг [20], а площадь поверхности 
тела – 1,71 м2 [21] на основе средних описательных статистик.

При расчете численности популяции исходили из наиболее 
актуальных данных российских статистических наблюдений, ко-
торые показали, что в 2022 г. было выявлено 75 789 больных 
РМЖ, из которых 61,5% – II–III стадии. Учитывая среднюю рас-
пространенность подтипа HER2+ среди больных РМЖ 25%, число 
пациенток в рассматриваемой клинической ситуации составило 
11 653 человека (табл. 1).

Анализ эффективности / Effectiveness analysis

Рандомизированные клинические исследования, сравнивающие 
один и тот же режим лечения, применяемый до или после опе-
рации, показали, что полный патоморфологический ответ (англ. 
pathomorphological complete response, pCR) может предсказать 
долгосрочный исход у отдельных пациенток с диагнозом РМЖ 
на ранней стадии, получавших предоперационную системную 
терапию, в частности при HER2+ подтипах [25–28].

В наблюдательном исследовании DEFENDOR SPECIAL дости-
жение рCR, которое отражает наличие резидуальной опухоли 
и, согласно российским и мировым клиническим рекомендациям, 
используется при принятии решения о назначении адъювантной 
терапии, является одной из конечных вторичных точек. 

На момент среза данных (январь 2023 г.) 199 пациенток 
с диагнозом HER2+ РМЖ II–III стадий завершили плановую нео- 
адъювантную терапию и  последующее оперативное лечение 
(71 пациентка в группе «TCHP + эмпэгфилграстим» (TCHP + Э); 
128  пациенток в  группе «TCHP + филграстим» (TCHP + Ф)). 
В группе TCHP + Э частота достижения pCR превысила данные 
рандомизированного исследования KRISTINE по применению нео- 
адъювантного режима TCHP (исторический контроль), несмотря 
на популяцию, обогащенную пациентками негативного прогноза 
(34% со стадиями IIIB–IIIC по сравнению с 17% в исследовании 
KRISTINE), в то время как схема TCHP + Ф показала сопоставимые 
результаты с историческим контролем. Более высокая частота 

Выбор терапии / 
Choice of therapy

Нео-АДТ TCHP + 
эмпэгфилграстим / 

Neo-ADT TCHP + 
empegfilgrastim

АДТ / ADT

АДТ / ADT

АДТ / ADT

АДТ / ADT

Трастузумаб эмтанзин ± ЭТ / 
Trastuzumab emtansine ± ET

Трастузумаб эмтанзин ± ЭТ / 
Trastuzumab emtansine ± ET

Трастузумаб ± ЭТ / 
Trastuzumab ± ET

Трастузумаб ± ЭТ / 
Trastuzumab ± ET

Нео-АДТ TCHP + 
филграстим / Neo-ADT 

TCHP + filgrastim

pCR

RCB I–III

pCR

RCB I–III

Рисунок 1. Модель дерева решений. 
Нео-АДТ TCHP – неоадъювантная терапия в режиме «доцетаксел / карбоплатин / трастузумаб + пертузумаб»; pCR (англ. pathomorphological complete response) – полный 
патоморфологический ответ; RCB (англ. residual tumor burden) – остаточная опухолевая нагрузка; АДТ – адъювантная терапия; ЭТ – эндокринная терапия

Figure 1. Decision tree model. 
Neo-ADT TCHP – neoadjuvant therapy in “docetaxel / carboplatinum / trastuzumab + pertuzumab” regimen; pCR – pathomorphological complete response; RCB – residual tumor 
burden; ADT – adjuvant therapy; ET – endocrine therapy
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достижения pCR при первичной профилактике ФН с эмпэгфил-
грастимом также наблюдалась независимо от уровня экспрессии 
HER2. Однако в подгруппе HER2 (2+/ISH+2) показатели частоты 
достижения pCR были значимо ниже в целом, возможно, отражая 
сопоставимые по силе другие молекулярные процессы онкоге-
неза в опухоли (табл. 2). Для расчетов использовали результаты 
смешанной подгруппы – популяции всех пациенток, включенных 
в исследование (англ. intention to treat, ITT).

Анализ затрат / Cost analysis

Принимая во внимание, что исследование проводили с позиции 
системы здравоохранения (бюджета на лекарственное обеспе-
чение), учитывали затраты только на лекарственные препараты. 
При этом использовали зарегистрированные предельные отпуск-
ные цены с учетом налога на добавленную стоимость и без учета 
оптовой надбавки (табл. 3) [29]. В базовом варианте применяли 
средние значения, рассчитанные на 1 ЕД препарата. 

Режимы приема препаратов соответствовали российским кли-
ническим рекомендациям [19]:

– доцетаксел 75 мг/м2 внутривенно (в/в) в 1-й день 1 раз в 3 нед 
+ карбоплатин AUC-6 в/в в 1-й день 1 раз в 3 нед + трастузумаб 
6 мг/кг (нагрузочная доза 8 мг/кг) в/в в 1-й день 1 раз в 3 нед + 
пертузумаб 420 мг (нагрузочная доза 840 мг) в/в в 1-й день 1 раз 
в 3 нед, 6 циклов; общая длительность введения трастузумаба 
и пертузумаба составляет 12 мес;

– филграстим 5 мкг/кг подкожно (п/к) через 24–72 ч после окон-
чания введения химиопрепаратов и до восстановления нормаль-
ного числа нейтрофилов после надира;

– или эмпэгфилграстим в дозе 7,5 мг п/к, однократно, не менее 
чем через 24 ч после окончания введения химиопрепаратов;

– трастузумаб эмтанзин 3,6 мг/кг в/в в 1-й день 1 раз в 3 нед, 
до 14 циклов.

2 ISH (англ. in situ hybridization) – гибридизация in situ.

Учитывая, что количество инъекций филграстима может варьи-
роваться, для базового сценария использовали средние значения, 
согласно экспертной оценке – 5 инъекций. Для инъекционных 
лекарственных препаратов проводили округление расходуемых 
объемов до одной лекарственной формы выпуска.

Анализ влияния на бюджет / Budget impact analysis

В анализе влияния на бюджет (АВБ) рассматривали ситуацию, 
при которой все больные получали эмпэгфилграстим вместо фил-
грастима, т.е. осуществляли определение экономических послед-
ствий (снижение/увеличение затрат) при назначении указанной 
схемы вместо альтернативной.

В общем виде математический аппарат может быть выражен 
формулой:

АВБ = S1 – S2,

где S1 – затраты на терапию сравнения (руб.); S2 – затраты на 
исследуемую терапию (руб.).

Положительное значение показателя АВБ (>0) демонстрирует 
дополнительные затраты со стороны бюджета здравоохранения, 
отрицательное (<0) – экономию.

РЕЗУЛЬТАТЫ / RESULTS

Анализ затрат / Cost analysis

Результаты моделирования затрат на 1 пациентку за 1 год 
терапии показали, что на лекарственные препараты для неоадъю- 
вантной терапии будет затрачено 2,3 млн руб. вне зависимости 
от того, профилактика ФН каким классом Г-КСФ была выбрана. 
При этом, несмотря на более высокие затраты на профилактику 
эмпэгфилграстимом по сравнению с филграстимом (249 против 
134 тыс. руб.), за счет более высокой частоты достижения pCR 

Таблица 1. Расчет численности целевой популяции

Table 1. Calculation of target population size

Параметр / Parameter Значение / Value Источник / Reference

Зарегистрировано ЗНО*, n / Registered malignant cases*, n 75 789 [22]

Стадии II–III, % / Stages II-III, % 61,5 [22]

HER2+ РМЖ, % / HER2+ breast cancer, % 25 [23, 24]

Численность целевой популяции, n / Target population size, n 11 653 –
Примечание. ЗНО – злокачественные новообразования; РМЖ – рак молочной железы; HER2 (англ. human epidermal growth factor receptor 2) – рецептор эпидермального 
фактора роста 2-го типа. * Без учтенных посмертно.

Note. HER2 – human epidermal growth factor receptor type 2. * Without postmortem cases.

Таблица 2. Частота достижения полного патоморфологического ответа (англ. pathomorphological complete response, pCR) в зависимости от статуса рецептора 
эпидермального фактора роста 2-го типа (англ. human epidermal growth factor receptor 2, HER2) в опухоли в двух группах терапии препаратами класса гранулоцитарных 
колониестимулирующих факторов [18]

Table 2. Rate of pathomorphological complete response (pCR) depending on the status of human epidermal growth factor receptor type 2 (HER2) in the tumor in two groups 
of therapy with granulocyte colony-stimulating factor class drugs [18]

Параметр / Parameter
pCR (ypT0/is, N0), %

TCHP + Э / TCHP + E TCHP + Ф / TCHP + F

HER2 (3+) 79 64

HER (2+ ISH+) 22 16

ITT 72 52
Примечание. TCHP – режим «доцетаксел / карбоплатин / трастузумаб + пертузумаб»; Э – эмпэгфилграстим; Ф – филграстим; ITT (англ. intention to treat) – согласно 
назначенному лечению (популяция всех пациенток, включенных в исследование).

Note. TCHP – “docetaxel / carboplatin / trastuzumab + pertuzumab” regimen; E – empegfilgrastim; F – filgrastim; ITT – intention to treat (population of all patients included in the study).

Да
нн
ая

 и
нт
ер
не
т-
ве
рс
ия

 с
та
ть
и 
бы

ла
 с
ка
ча
на

 с
 с
ай
та

 h
ttp

s:
//w

w
w

.p
ha

rm
ac

oe
co

no
m

ic
s.

ru
. Н

е 
пр
ед
на
зн
ач
ен
о 
дл
я 
ис
по
ль
зо
ва
ни
я 
в 
ко
м
м
ер
че
ск
их

 ц
ел
ях

. 
И
нф

ор
м
ац
ию

 о
 р
еп
ри
нт
ах

 м
ож

но
 п
ол
уч
ит
ь 
в 
ре
да
кц
ии

. Т
ел

.: 
+7

 (4
95

) 6
49

-5
4-

95
; э
л.

 п
оч
та

: i
nf

o@
irb

is
-1

.ru
. 

http://www.pharmacoeconomics.ru


ФАРМАКОЭКОНОМИКА. Современная фармакоэкономика и фармакоэпидемиология. 2023; Том 16, № 4	 www.pharmacoeconomics.ru 543

Оригинальные публикации

и, соответственно, меньшего числа случаев, требующих адъю-
вантной терапии более дорогостоящим трастузумаб эмтанзи-
ном, возможна экономия 916 тыс. руб. на 1 пациентку за 1 год 
терапии (табл. 4).

Анализ влияния на бюджет / Budget impact analysis

Проведенный АВБ показал, что обеспечение 11 653 больных 
лекарственными препаратами для неоадъювантной терапии с про-
филактикой ФН эмпэгфилграстимом вместо филграстима и воз-
можной последующей адъювантной терапией позволяет снизить 
затраты на 10,7 млрд руб. (с 57,3 до 46,6 млрд руб.) за 1 год 
терапии (рис. 2).

ОБСУЖДЕНИЕ / DISCUSSION

В контексте лечения РМЖ профилактика ФН играет одну из 
центральных ролей в достижении качества и полноты проведения 
химиотерапии. Применение Г-КСФ как средства превенции крити-
ческого угнетения миелоидного ростка кроветворения направлено 
на обеспечение ряда аспектов успешности противоопухолевой 
терапии. 

Так, адекватная химиотерапия РМЖ зачастую включает высо-
котоксичные препараты, что, в свою очередь, увеличивает риск 
развития осложнений (в т.ч. нейтропений), которые существенно 
ограничивают возможности химиотерапевта по поддержанию 
дозоинтенсивности: тактика лечения корректируется в сторону 
либо уменьшения количества вводимых лекарственных препара-
тов, либо отсрочки начала следующей итерации химиотерапии до 
восстановления организма пациентки. По данным крупного мета-
анализа, адекватная нагрузка химиотерапевтическими опциями 
при РМЖ сопряжена со снижением риска не только рецидива, 
но и смерти пациенток [30, 31]. С этой точки зрения Г-КСФ, по-
зволяющие пациенткам получить требуемый объем лечения с со-

хранением как дозы, так и состава и количества циклов, можно 
рассматривать как один из позитивных предикторов, влияющих 
на общий исход лечения и выживаемость. Также следует отметить, 
что увеличение частоты патоморфологического ответа и снижение 
риска рецидива опухоли, в свою очередь, снижают потребность 
в назначении адъювантной терапии. Это было продемонстрирова-
но в исследовании DEFENDOR SPECIAL в отношении пролонгиро-
ванных форм Г-КСФ, применение которых позволило не только 
снизить терапевтическую нагрузку на организм пациенток, но 
и обеспечить существенную финансовую экономию.

Помимо риска снижения дозоинтенсивности и негативных по-
следствий вынужденной коррекции тактики лечения, ФН увеличи-
вает риск развития тяжелых инфекций, что особенно опасно для 
пациенток с ослабленной иммунной системой и может привести 
к летальным исходам. В данном случае важен не только клиниче-
ский аспект – увеличивается нагрузка на стационар за счет госпи-

Таблица 3. Предельные зарегистрированные цены на лекарственные препараты (без надбавок), руб. [29]

Table 3. Maximum registered prices for drugs (without surcharges), rub. [29]

МНН / INN Среднее / Mean Минимум / Min Максимум / Max

Эмпэгфилграстим / Empegfilgrastim 37 763,00 37 763,00 37 763,00

Филграстим / Filgrastim 2026,65 208,63 4172,58

Трастузумаб / Trastuzumab 17 561,76 3479,50 23 723,85

Трастузумаб эмтанзин / Trastuzumab emtansine 169 167,01 169 161,01 169 173,01

Доцетаксел / Docetaxel 2468,73 706,75 5640,02

Карбоплатин / Carboplatin 1700,49 922,06 2755,80

Пертузумаб / Pertuzumab 147 831,58 147 831,58 147 831,58
Примечание. МНН – международное непатентованное наименование.

Note. INN – international nonproprietary name.

Таблица 4. Расчет затрат на 1 пациентку за 1 год терапии, руб.

Table 4. Calculation of costs per 1 patient for 1 year of therapy, rub.

Затраты / Costs Филграстим / Filgrastim
Эмпэгфилграстим / 

Empegfilgrastim
Разница* / Difference*

Неоадъювантная терапия / Neoadjuvant therapy 2 303 528 2 303 528 0

Г-КСФ / G-CSF 133 759 249 236 +115 477

Адъювантная терапия / Adjuvant therapy 2 475 955 1 444 307 –1 031 648

Итого / Total 4 913 242 3 997 071 –916 171
Примечание. Г-КСФ – гранулоцитарный колониестимулирующий фактор. * Со знаком (–) – экономия расходов, со знаком (+) – увеличение расходов.

Note. G-CSF – granulocyte colony-stimulating factor. * Sign (–) means cost savings, sign (+) means cost increase.
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Рисунок 2. Результаты анализа влияния на бюджет (суммарные затраты на 
лекарственную терапию)

Figure 2. Results of budget impact analysis (total costs of drug therapy)
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тализации и интенсивной терапии пациенток с инфекционными 
осложнениями химиотерапии. Профилактика с помощью Г-КСФ 
значительно уменьшает этот риск, не только сохраняя выживае- 
мость больных, но и уменьшая нагрузку на госпитальное звено 
онкологической службы [32]. Снижение частоты осложнений и со-
кращение необходимости длительной госпитализации для лечения 
инфекций на фоне ФН помогает оптимизировать медицинские 
ресурсы. Со временем стоимость курса пролонгированных Г-КСФ 
будет снижаться из-за выхода биоаналогов, что приведет к значи-
тельному росту инкрементального показателя «затраты–эффектив-
ность» [33, 34]. Данные российской реальной клинической прак-
тики показывают, что внедрение Г-КСФ в рутинную профилактику 
угнетения миелоидного ростка кроветворения позволяет экономить 
бюджет медицинских организаций, повышая доступность и ка-
чество онкологической помощи прикрепленному населению [32]. 

Одним из факторов негативных последствий применяемой 
химиотерапии является возраст пациенток. Так, инволютивные 
процессы в стареющем организме представляют собой грозный 
фактор не только нарушений в миелоидном ростке, но и снижения 
общей резистентности организма к высокотоксичным схемам 
химиотерапии, что требует отдельного подхода к ведению таких 
больных [35, 36]. В частности, считается, что возраст является 
самостоятельной причиной для назначения Г-КСФ [37]. В исследо-
вании DEFENDOR SPECIAL у пациенток старшей возрастной группы 
не выявлено значимых в клиническом плане отличий по перено-
симости и эффективности Г-КСФ по сравнению с более молодой 
популяцией, что может свидетельствовать о сохранении не только 
клинической, но и экономической эффективности данного класса 
препаратов в пожилом и старческом возрасте.

Несмотря на идентичные точки приложения и  структурное 
сходство между непегилированными и пегилированными Г-КСФ, 
имеются отличия с точки зрения клинико-экономической эф-
фективности. Так, при профилактике филграстимом требуются 
ежедневные инъекции до восстановления уровня нейтрофилов, 
в отличие от пролонгированных форм, которые обычно вводятся 
один раз за цикл химиотерапии. Это значительно упрощает схему 

лечения для пациенток и снижает общий дискомфорт. Профи-
лактика с использованием пролонгированных Г-КСФ ожидаемо 
облегчит проведение терапии, т.к., по данным реальной клини-
ческой практики, короткие Г-КСФ дозируются недостаточно (не 
в соответствии с инструкциями по медицинскому применению) 
[38, 39]. 

Ограничения исследования / Study limitations

В настоящем фармакоэкономическом исследовании дана срав-
нительная оценка экономической эффективности двух Г-КСФ, 
показавшая превосходство пролонгированных форм, однако на 
момент проведения анализа доступны только промежуточные ре-
зультаты наблюдательного исследования DEFENDOR SPECIAL, где 
сопоставление эффективности и безопасности эмпэгфилграстима 
проводится с исторической группой, получавшей филграстим. 
Поэтому на данный момент невозможно оценить статистическую 
значимость демонстрируемой разницы в эффективности и безо- 
пасности рассматриваемых схем, что явилось определенным огра-
ничением исследования.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ / CONCLUSION

На момент проведения АВБ доступны только промежуточные 
результаты наблюдательного исследования DEFENDOR SPECIAL, 
в котором изучается влияние первичной профилактики ФН эм- 
пэгфилграстимом на достижение клинически значимых резуль-
татов терапии РМЖ. 

Учитывая отмеченные выше допущения, в результате АВБ уста-
новлено, что проведение неоадъювантной терапии в режиме TCHP 
на фоне первичной профилактики ФН эмпэгфилграстимом по-
зволяет чаще достигать pCR (ypT0/is, ypN0), что предотвращает 
необходимость адъювантной терапии трастузумаб эмтанзином 
и в итоге потенциально приводит к экономии бюджета на терапию 
пациенток с ранним и местно-распространенным HER2+ РМЖ за 
1 год в размере 10,7 млрд руб., несмотря на изначально более 
высокие затраты на Г-КСФ.
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