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РЕЗЮМЕ
Цель. Проведение обзора зарубежных подходов к оценке и финансированию препаратов генной терапии in vivo.

Материалы и методы. На первом этапе выполнен систематический поиск публикаций клинико-экономических исследований (КЭИ) 
препаратов генной терапии in vivo, зарегистрированных в настоящее время на международном рынке, а также на основании установ-
ленных критериев проведен анализ методологии выполнения найденных КЭИ. На втором и третьем этапах был проведен поиск инфор-
мации о подходах и результатах оценки препаратов генной терапии in vivo зарубежными агентствами по оценке технологий здравоох-
ранения (ОТЗ), а также об используемых зарубежными странами подходах к финансированию дорогостоящих медицинских технологий.

Результаты. Всего было выявлено четыре препарата генной терапии in vivo, к настоящему времени получивших доступ на рынки зарубеж-
ных стран: талимоген лагерпарепвек (Имлиджик), воретиген непарвовек (Лукстурна), онасемноген абепарвовек (Золгенсма) и алипоген 
типарвовек (Глибера). Анализ методологии проведения КЭИ генных препаратов in vivo не выявил общих методологических особенностей. 
Анализ способов принятия решений о возмещении стоимости препаратов в четырех европейских странах показал, что специальные про-
цедуры, предназначенные для генных препаратов, отсутствуют, однако в большинстве стран есть механизмы принятия решений о возме-
щении орфанных препаратов, при этом большинство из вышеуказанных генных препаратов in vivo являются орфанными. Выявлено три 
наиболее перспективных способа оплаты генной терапии in vivo: рассрочка платежа, соглашение о разделении рисков и их комбинация. 
Однако в настоящее время в России ни один из данных инструментов не применяется ввиду отсутствия нормативно-правовой базы.

Заключение. Дизайн и методологические особенности КЭИ ЛП генной терапии in vivo сходны с таковыми для орфанных ЛП (в неко-
торых странах – отдельная, более гибкая процедура). В РФ в настоящее время отсутствует отдельная процедура ОТЗ для орфанных 
ЛП, что может внести трудности в процесс принятия решений об их возмещении. Кроме того, актуальным для РФ является вопрос 
внедрения инновационных моделей лекарственного обеспечения (риск-шеринг, рассрочка платежей), что также могло бы оптими-
зировать влияние дорогостоящих технологий на бюджет системы здравоохранения.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА
Генная терапия in vivo, талимоген лагерпарепвек, воретиген непарвовек, онасемноген абепарвовек, алипоген типарвовек, клинико- 
экономическое исследование, возмещение стоимости препарата, методы оплаты.
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SUMMARY
Aim. To review foreign approaches to the evaluation and financing of in vivo gene therapy drugs.

Materials and Methods. The first stage of the review included the systematic search for publications of clinical-economic studies (CES) on 
in vivo gene therapy drugs registered on the international pharmaceutical market. The analysis of the methodology used in the found CESs 
was performed based on the given criteria. The second and third stages of the review included the search for the information on the approaches 
and results of the evaluation of in vivo gene therapy drugs by foreign agencies on the assessment of healthcare technologies (AHT) and the 
implemented approaches to the financing of expensive medical technologies.

Results. Totally, four in vivo gene therapy drugs registered on the foreign markets were found: talimogene laherparepvec (Imlygic), voretigene 
neparvovec (Luxturna), onasemnogene abeparvovec (Zolgensma), and alipogene tiparvove (Glybera). The analysis of the methodology of CES on 
in vivo gene therapy drugs did not reveal general methodological peculiarities. The analysis of the approaches to the reimbursement for the cost of these 
four drugs in the European countries showed that there were no special procedures intended for gene drugs. However, in the majority of countries, there 
are some mechanisms of reimbursement for orphan drugs and the majority of the above-mentioned in vivo gene therapy drugs are orphan. It was 
revealed that the most perspective methods of payment for in vivo gene therapy drugs were installment payments, risk-sharing agreements, and their 
combinations. Still, none of these payment methods are implemented in Russia because of the lack of regulatory and legal framework.

Conclusion. The design and methodological peculiarities of CES on in vivo gene therapy drugs are similar to orphan drugs (in some countries, 
there is a special flexible procedure). In the Russian Federation, there is no special procedure of ATH for orphan drugs, which can provide 
difficulties in the reimbursement for these drugs. Besides, in the Russian Federation, the issue of the implementation of innovative models for 
drugs provision (risk-sharing, installment payments is acute). The changes in this area would also lead to the optimization of the influence of 
expensive healthcare technologies on the budget of the system of healthcare.
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In vivo gene therapy, review, foreign practice, cost-effectiveness analysis, drug reimbursement, payment methods.
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ВЕДЕНИЕ / INTRODUCTION 

Последние десятилетия характеризуются появлением множе-
ства прорывных инновационных медицинских технологий, одной 
из которых является генная терапия. Технологии генной терапии 
основаны на рекомбинантной нуклеиновой кислоте (активное ве-
щество), используемой или вводимой людям с целью регулирова-
ния, восстановления, замены, добавления или удаления генетиче-
ской последовательности. Терапевтический, профилактический 
или диагностический эффект этих препаратов связан с использу-
емой в качестве активного вещества последовательностью реком-
бинантной нуклеиновой кислоты или с продуктом ее генетической 
экспрессии [1]. В качестве препаратов генной терапии in vivo рас-
сматриваются технологии, представляющие собой последова-
тельности нуклеиновой кислоты или генетически модифициро-
ванный микроорганизм или вирус [2]. Следует отметить, что часто 
препараты генной терапии создаются и используются для лечения 
орфанных заболеваний ввиду их моногенной природы.

В настоящее время препараты генной терапии являются одними 
из самых дорогостоящих и перспективных медицинских технологий. 
Высокая стоимость данных технологий накладывает ограничения 
на их доступность для пациентов. В связи с этим вопрос финансиро-
вания терапии генными препаратами in vivo во всем мире является 
существенной проблемой. Ввиду их высокой стоимости приоритет-

ным источником финансирования может выступать либо государ-
ство, либо страховые фонды разных форм собственности. По-види-
мому, пути финансирования препаратов генной терапии за  счет 
средств государственных и/или страховых бюджетов будут схожи 
с основными подходами, принятыми для орфанных препаратов. 

Согласно сложившейся международной практике (в т. ч. и в Рос-
сии), решения о возмещении лекарственных препаратов (ЛП) при-
нимаются на основании результатов оценки технологий здравоох-
ранения (ОТЗ). В РФ уже зарегистрирован, обращается и включен 
в Перечень жизненно необходимых и важнейших лекарственных 
препаратов (ЖНВЛП) один отечественный препарат генной тера-
пии in vivo – дезоксирибонуклеиновая кислота плазмидная [сверх-
скрученная кольцевая двуцепочечная] (Неоваскулген), который 
относится к генотерапевтическим препаратам, входящим в группу 
биологических препаратов [3]. Однако необходимо принять 
во внимание то, что механизм действия препарата Неоваскулген 
отличается от  препаратов генной терапии in vivo, зарегистриро-
ванных в других странах. Действие данного препарата основано 
на внедрении дополнительной функциональной копии гена в со-
матические клетки, что стимулирует необходимую функцию кле-
ток и не подразумевает восстановление дефектного гена в генети-
ческой последовательности [4]. Этот препарат также отличает 
более низкая цена, иные принципы производства, хранения и его 
введения по  сравнению с  препаратами генной терапии, зареги-

Highlights

What is already known about this subject?

► �In vivo gene therapy is a new class of drugs that is considered a very 
promising area in medicine. In the Russian Federation, one drug from this 
class was registered and is now used in clinical practice. Most of these 
drugs are extremely

► �Drugs of this class are intended mainly for rare and ultra-rare diseases, 
which results in a shortage of the required amount of reliable clinical data. 
Given the poor quality of clinical data, the decision-making process for 
reimbursing such drugs faces a number of challenges

► �Despite the difficulties, a number of mechanisms are used in the world 
practice to finance such drugs at the state basis

What are the new findings?

► �The article contains selected information on in vivo gene therapy drugs: 
the peculiarities of their study in clinical practice, the features of economic 
evaluation, and the decisions on their financing in a number of countries 

► �A review of the mechanisms was performed that made it possible to fi-
nance these drugs, despite the limitations of the clinical data and extreme-
ly high cost

► �The analysis of potential financing schemes for such drugs in the Russian 
Federation was carried out

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

► �Healthcare officials will receive a comprehensive review of international 
practice related to the governmental evaluation and financing of in vivo gene 
therapy drugs

► �Decision makers will receive an analytical overview of potential financing 
mechanisms for such drugs, which can facilitate and accelerate the imple-
mentation of these mec hanisms to ensure population access to in vivo gene 
therapy drugs

Основные моменты

Что уже известно об этой теме?

► �Генная терапия in vivo является новым классом лекарственных 
препаратов и считается очень перспективным направлением 
в медицине. В РФ зарегистрирован и применяется отечественный 
препарат из данного класса. Большинство таких препаратов 
характеризуются крайне высокой стоимостью

► �Препараты данного класса предназначены в основном для редких  
и ультраредких заболеваний, следствием чего является дефицит 
необходимого количества надежных клинических данных. Учитывая 
низкое качество клинических данных, процесс принятия решения  
о возмещении таких препаратов сталкивается с рядом сложностей

► �Несмотря на имеющиеся сложности, в мировой практике применяется 
ряд механизмов, позволяющих финансировать такие препараты  
за государственный счет

Что нового дает статья?

► �Статья содержит отобранную информацию по препаратам генной терапии 
in vivo: особенности их изучения в клинической практике, особенности 
экономической оценки, решения об их финансировании в ряде стран 

► �Приведен обзор механизмов, позволивших финансировать данные 
препараты, несмотря на ограничения их клинической изученности  
и крайне высокой стоимости

► �Проведен анализ потенциальных схем финансирования таких 
препаратов в отечественной практике

Как это может повлиять на клиническую практику в обозримом будущем?

► �Организаторы здравоохранения получат полноценный обзор 
международной практики, связанной с государственной оценкой  
и финансированием препаратов генной терапии in vivo

► �Лица, принимающие решения, получают аналитический обзор 
потенциальных механизмов финансирования данных препаратов, что 
может облегчить и ускорить внедрение этих механизмов для 
обеспечения доступа населения к препаратам генной терапии in vivo

For citation
Omelyanovskiy V. V., Musina N. Z., Lemeshko V. A., Antonov А. А., Gorkavenko F. V. Affordability of in vivo gene therapy. Problems and potential 
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регистрацию. Это связано, с  одной стороны, с  тем, что данный 
препарат показан для снижения частоты острого панкреатита для 
очень узкой и малочисленной группы пациентов с дефицитом ли-
попротеинлипазы, которые не  могут метаболизировать жиры. 
С другой стороны, несмотря на это, высокая стоимость терапии 
острого эпизода панкреатита, высокая стоимость терапии препа-
ратом и недостаточность клинической базы не позволили препа-
рату Глибера получить возмещение в странах ЕС и он был назна-
чен только одному пациенту в  Германии [5]. Несмотря на  это 
данный препарат был рассмотрен в  этом анализе. В  таблице 1 
приведены сравнительные данные о стоимости генных препара-
тов in vivo в некоторых странах.

В результате проведенного поиска в анализ были включены шесть 
публикаций КЭИ препаратов генной терапии in vivo [13–18]. Основ-
ные характеристики и результаты включенных в анализ КЭИ пред-
ставлены в таблице 2. Следует отметить, что публикация Han X. и со-
авт. (2015) [18] была доступна только в кратком содержании, однако 
его было достаточно для проведения предполагаемого анализа. 

Согласно проведенному анализу публикаций КЭИ, препараты 
генной терапии in vivo показаны для лечения различных заболева-
ний, характеризующихся разной распространенностью (от ультра-
редких заболеваний с одним случаем на 1 млн человек – дефицит 
липопротеинлипазы, до распространенных заболеваний с часто-
той случаев более 50 на 100 тыс. человек – меланома), возрастом 
манифестации (включая как врожденные заболевания, так и забо-
левания, развивающиеся преимущественно в пожилом возрасте). 
Однако все заболевания характеризуются высокой тяжестью 
и серьезными симптомами и ведут к инвалидизации и/или смерти. 

В рассмотренных КЭИ использовался широкий спектр техноло-
гий сравнения, и  генные препараты сравнивались как со  своими 
прямыми конкурентами (Золгенсма) [17], так и со стандартной те-
рапией – Лукстурна [15,16] и Глибера [18]; в одном случае генный 
препарат был оценен как компонент комбинированной терапии 
(Имлиджик) [13]. Следует также отметить, что только два препарата 
(Лукстурна и Глибера) предназначены для терапии заболеваний 
с  высокой терапевтической потребностью, то  есть отсутствием 
специфической терапии, в  то  время как для других препаратов 
были определены аналогичные препараты или метод лечения.

Кроме того, доказательная база, использованная в КЭИ генных 
препаратов in vivo, также характеризуется значительной гетеро-
генностью в зависимости от препарата и заболевания, для тера-
пии которого он показан. В частности, был выявлен значительный 
разброс в размерах выборки пациентов, включенных в клиниче-
ские исследования (КИ), однако в большинстве случаев ее размер 
был менее 30 человек в группе генного препарата. В отношении 
генных препаратов in vivo, требующих однократного введения, 
предполагается длительность клинического эффекта терапии 
в течение всей жизни пациента, однако в настоящее время отсут-
ствуют клинические данные, подтверждающие данную гипотезу. 
В  связи с  этим в  вышеупомянутых КЭИ [13-18] исследователи 
прибегали к прогнозированию клинического эффекта во времени 
с помощью математического моделирования или путем простого 
допущения. Так, во всех публикациях КЭИ [13-18] была использо-
вана экстраполяция результатов клинической эффективности  
терапии на основании данных КИ или были сделаны допущения 
о сроке длительности эффекта терапии. Кроме того, во всех пу-
бликациях [13-18] в качестве результата было использовано зна-
чение инкрементального показателя «затраты эффективность» 
(англ. –  Incremental Cost-Effectiveness Ratio, ICER), рассчитанное 
на один добавленный год жизни с поправкой на качество (англ. – 
Quality-Adjusted Life Years, QALY). 

Таким образом, в  результате анализа шести публикаций КЭИ 
не было выявлено методологических особенностей проведения кли-
нико-экономической оценки препаратов генной терапии по сравне-
нию с методологией, используемой для оценки других ЛП (то есть 

стрированными в зарубежных странах. По-видимому, опыт обра-
щения данной технологии на рынке в РФ не является достаточным 
для разработки подходов о финансировании генных препаратов 
в РФ. В связи с этим анализ зарубежного опыта оценки и приня-
тия решений о  возмещении препаратов генной терапии in vivo 
представляет существенный интерес.

Цель – проведение обзора зарубежных подходов к оценке и фи-
нансированию препаратов генной терапии in vivo.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ / MATERIALS AND METHODS

На первом этапе с целью анализа особенностей проведения и ре-
зультатов клинико-экономических исследований (КЭИ) был прове-
ден систематический поиск публикаций КЭИ препаратов генной те-
рапии in vivo, зарегистрированных в  настоящее время 
на  международном рынке. Поиск публикаций КЭИ в  библиогра
фической базе данных MEDLINE и  поисковой системе Google 
по  ключевым словам или их сочетаниям, соответствующим МНН 
и ТН идентифицированных препаратов генной терапии in vivo: «та-
лимоген лагерпарепвек», «talimogene laherparepvec», «Имлиджик», 
«Imlygic», «воретиген непарвовек»,  «voretigene neparvovec», «Лук-
стурна», «Luxturna», «онасемноген абепарвовек», «onasemnogene 
abeparvovec», «Золгенсма», «Zolgensma», «алипоген типарвовек», 
«onasemnogene abeparvovec», «Глибера», «Glybera», «дезоксирибо-
нуклеиновая кислота плазмидная [сверхскрученная кольцевая дву-
цепочечная]», «Неоваскулген», «Neovasculgen», а также «затра-
ты-эффективность», «cost-effectiveness», «затраты-полезность», 
«cost-utility», «экономический анализ», «economic analysis».

Анализ найденных в результате проведенного поиска КЭИ был про-
веден по следующим критериям: показание к применению ЛП и их 
эпидемиологические характеристики, выбор препарата (технологии) 
сравнения, клинические данные, использованные для построения 
модели, виды учтенных в КЭИ затрат, методология оценки полезно-
сти генной терапии, полученные в результате КЭИ значения ICER.

На втором этапе был проведен поиск открытых данных о под-
ходах к  проведению оценки препаратов генной терапии in vivo 
агентствами по оценке технологий здравоохранения (ОТЗ-агент-
ствами) Англии, Шотландии, Германии и  Франции, также был 
проведен поиск заключений, сформированных по  результатам 
проведенной рассматриваемыми агентствами оценки препара-
тов генной терапии in vivo. 

На третьем этапе был проведен поиск открытой информации об ис-
пользуемых в зарубежных странах подходах к финансированию доро-
гостоящих препаратов, в т. ч. возможные подходы к генной терапии.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ / RESULTS AND DISCUSSION

Результаты поиска и анализа КЭИ

Было выявлено, что в настоящее время в мире зарегистрирова-
но пять препаратов генной терапии in vivo: талимоген лагерпаре-
пвек (ТН Имлиджик (англ.  – talimogene laherparepvec, Imlygic, 
Amgen Europe B. V., Нидерланды)); воретиген непарвовек (ТН Лук-
стурна (англ. – voretigene neparvovec, Novartis, Швейцария)); она-
семноген абепарвовек (ТН Золгенсма (англ.  – onasemnogene 
abeparvovec, Zolgensma, AveXis EU Limited, Ирландия)); алипоген 
типарвовек (ТН Глибера (англ.  – alipogene tiparvovec, Glybera, 
uniQure biopharma B.V., Нидерланды)); Неоваскулген (дезоксири-
бонуклеиновая кислота плазмидная [сверхскрученная кольцевая 
двуцепочечная], ООО «НекстГен», Россия).

Далее для удобства будут использоваться преимущественно 
коммерческие наименования препаратов генной терапии.

Таким образом, систематический поиск КЭИ был выполнен в от-
ношении ЛП, представленных в таблице 1. При этом следует отме-
тить, что препарат Глибера в  настоящее время не  обращается 
ни в одной стране, так как компания-разработчик не продлила его 

Д
ан

н
ая

 и
н
те
рн

ет
-в
ер

си
я 
ст
ат
ьи

 б
ы
л
а 
ск
ач

ан
а 
с 
са

й
та

 h
tt

p:
//w

w
w

.p
ha

rm
ac

oe
co

no
m

ic
s.

ru
. Н

е 
пр

ед
н
аз

н
ач

ен
о 
дл

я 
и
сп

ол
ьз
ов
ан

и
я 
в 
ко
м
м
ер

че
ск
и
х 
це

л
ях

. 
И
н
ф
ор

м
ац

и
ю

 о
 р
еп

ри
н
та
х 
м
ож

н
о 
по

л
уч
и
ть

 в
 р
ед

ак
ци

и
. Т

ел
.: 

+7
 (

49
5)

 6
49

-5
4-

95
; э

л
. п

оч
та

: i
nf

o@
ir

bi
s-

1.
ru

. 

http://www.pharmacoeconomics.ru
http://www.pharmacoeconomics.ru
http://www.pharmacoeconomics.ru
http://www.pharmacoeconomics.ru
http://www.pharmacoeconomics.ru
mailto:info@irbis-1.ru
mailto:info@irbis-1.ru
mailto:info@irbis-1.ru
mailto:info@irbis-1.ru


174

Farmakoekonomika

www.pharmacoeconomics.ru	 FARMAKOEKONOMIKA. Modern Pharmacoeconomics and Pharmacoepidemiology. 2020; Vol. 13 (2)

Review articles

не для препаратов генной терапией). Это связано с тем, что, несмотря 
на ряд специфических особенностей, характерных для генной тера-
пии, эти препараты могут применяться при разных нозологиях, обла-
дать разной ожидаемой длительностью клинического эффекта 
и разной стоимостью. В связи с этим внутри данной группы препара-
тов наблюдается вариативность в выборе тех или иных методологи-
ческих подходов при проведении КЭИ, связанных непосредственно 
с учетом особенностей конкретного препарата генной терапии. При 
этом можно отметить, что большая часть методологических трудно-
стей, обнаруженных в КЭИ для препаратов генной терапии, отмечает-
ся и при исследованиях орфанных препаратов. Таким образом, в на-
стоящее время представляется сложным сформировать жесткие 
и специфические особенности проведения КЭИ для препаратов ген-
ной терапии in vivo как отдельного класса, а различия в методологии 
будут индивидуальны для каждого конкретного препарата. Кроме 
того, можно констатировать наличие большой вариативности в мето-
дологии КЭИ, проводимых для одного и того же препарата. Большая 
часть методологических сложностей проведения КЭИ связана с нена-
дежностью или полным отсутствием доказательной базы по их срав-
нительной клинической эффективности.

Маленький размер популяции пациентов, включенных в КИ, 
не позволяет обеспечить статистическую мощность, достаточ-
ную для получения достоверных и  надежных результатов. 
В связи с этим для результатов по рассматриваемым в КИ исхо-
дам характерна высокая доля неопределенности, связанная 
не  только с  размером, но  и  с  существенной гетерогенностью 
характеристик исследуемой популяции. В этом случае при не-
достаточности размера выборки в  КИ могут быть включены 
пациенты с разными значениями модификаторов эффекта, по-
тенциально влияющими на исход. С целью минимизации влия-
ния неопределенности на валидность результатов КЭИ исполь-
зуются такие методологические инструменты, как анализ 
чувствительности, позволяющий оценить устойчивость резуль-
татов при изменении параметров исследования, а также моде-
лирование различных сценариев. 

Не менее значимой проблемой является отсутствие сравнитель-
ных исследований препаратов генной терапии in vivo. В связи с этим 

для проведения КЭИ многие исследователи прибегают к  синтезу 
данных, полученных из  разных КИ или когортных исследований. 
Использование такого подхода возможно только в случае однород-
ности исследуемых популяций, достаточной изученности факторов, 
влияющих на исходы (отсутствия неучтенных модификаторов эф-
фекта), стандартизированности процедуры ведения пациентов, ис-
пользования объективных или валидизированных исходов. 

Для принятия решения о возмещении плательщик должен пред-
ставлять всю полезность (англ. – utility) терапии с учетом максималь-
ной ожидаемой продолжительности эффекта. Для большинства пре-
паратов генной терапии предполагается однократный прием 
дорогостоящего препарата, после чего его эффект сохраняется 
на протяжении всей оставшейся жизни пациента. Данное допущение 
закладывается в основу КЭИ генных препаратов in vivo. Однако в на-
стоящее время отсутствуют клинические данные, свидетельствую-
щие о фактической продолжительности действия данных препаратов 
и динамике изменения эффекта в течение жизни пациентов. 

Анализ заключений агентств ОТЗ на препараты генной терапии 
in vivo

На следующем этапе был выполнен анализ процедуры и за-
ключений на препараты генной терапии in vivo, сделанные ОТЗ 
агентствами Англии, Шотландии, Германии и Франции (табл. 3).

На основании анализа процедур ОТЗ в системах здравоохра-
нения вышеперечисленных стран можно констатировать, что 
в  настоящее время не  разработано специальной процедуры 
ОТЗ для препаратов генной терапии. Тем не менее во всех стра-
нах, кроме Франции, предусмотрен специальный процесс рас-
смотрения препаратов, предназначенных для терапии орфан-
ных заболеваний, к которым часто относятся генные препараты 
in vivo. Этот процесс характеризуется упрощенной процедурой 
оценки или более гибкими принципами принятия решений. 

В таблице 4 обобщены результаты ОТЗ препаратов генной тера-
пии in vivo в описываемых странах. Препарат Золгенсма к моменту 
подготовки настоящего обзора не получил регистрации в Европе.

По результатам проведенного анализа заключений ОТЗ-агентств 
можно сделать вывод, что до настоящего времени препараты ген-

Таблица 1. Данные о стоимости генных препаратов in vivo.

Table 1. The cost of in vivo gene therapy drugs.

МНН (ТН) препарата Показание Страна
Стоимость терапии  
одного пациента**

Дезоксирибонуклеиновая кислота 
плазмидная [сверхскрученная кольцевая 

двуцепочечная] (Неоваскулген)
Ишемия нижних конечностей Россия 240 000 руб.*** [6]

Алипоген типарвовек (Глибера*) Дефицит липопротеинлипазы Германия
около 900 000 € [7]
(~64 215 000 руб.)

Талимоген лагерпарепвек (Имлиджик)
Распространенная неоперабельная 

меланома

Германия
72 287,80–289 151,20 € [8] 

 (~5 150 506–20 602 023 руб.)

США
от 65 000 $ [9]

(~4 226 950 руб.)

Воретиген непарвовек (Лукстурна)
Наследственная дистрофия 

сетчатки глаза, обусловленная 
мутацией в гене RPE-65

Англия
613 140 £ [10]

(~49 12 222 руб.)

США
850 000 $ [11]

(~55 275 500 руб.)

Онасемноген абепарвовек (Золгенсма)
Спинальная мышечная атрофия  

1-го типа
США

2 125 000 $ [12]
(~138 188 750 руб.)

* Препарат больше не обращается на европейском рынке, тем не менее решение о его возмещении было принято в прошлом.
** Курс ЦБ РФ на 07.10.2019 г. (1 евро – 71,25 руб., 1 долл. – 65,03 руб., 1 бр. фунт – 80,23 руб.).
*** Стоимость курса рассчитана на основании зарегистрированной предельной отпускной цены производителя.

* The drug was withdrawn from the European market. Still, the decision on the reimbursement for it was made in the past.  
** Currency rate of CB RF dd 07.10.2019 (1 EUR – 71.25 RUB, 1 USD – 65.03 RUB, 1 BPS – 80.23 RUB).
*** The cost of the course was calculated based on the registered maximum ex-works price.
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Таблица 3. Основные характеристики процесса оценки технологий здравоохранения (ОТЗ) в зарубежных странах.

Тable 3. The main characteristics of the process of the assessment of healthcare technologies (ОТЗ) in foreign countries.

Страна /  
ОТЗ-агентство

Основание  
для выработки 
рекомендаций

Процедуры рассмотрения вопроса о возмещении лекарственных препаратов

Франция / HAS
Клинические данные, 
оценка терапевтической 
ценности препарата

Одна стандартная процедура оценки, в ходе которой оцениваются терапевтическая 
ценность препарата, дополнительная терапевтическая ценность и размер целевой 
популяции [23]

Германия / G-BA, 
IQWiG (консульта-

тивный орган)

Клинические данные, 
оценка добавленной 
клинической пользы 
препарата

1) Стандартная процедура – оценка добавленной клинической пользы и точности данной 
оценки [24];
2) Для орфанных препаратов, с расходом бюджета не более 50 млн евро в год, 
добавленная клиническая польза считается доказанной при регистрации. Оценка 
стоимости терапии и численности целевой популяции [24]

Англия / NICE
КЭИ с расчетом ICER, 
сравнение ICER с ПГП

1) Стандартная процедура оценки (стандартные требования к методологии КЭИ,  
ПГП – 20 000 фунтов) [25];
2) Ускоренная процедура оценки, для ЛП с надежной доказательной базой, имеющих 
экономические преимущества (стандартные требования к методологии КЭИ, ICER менее 
10 000 фунтов) при не уступающей эффективности [25];
3) Процедура оценки для онкологических ЛП (стандартные требования к методологии КЭИ, 
с возможностью увеличения расчетного QALY при подсчете ICER, ПГП – 20 000 фунтов) [25];
4) Процедура для оценки орфанных препаратов (смягченные требования к методологии 
КЭИ, ПГП – 100 000 фунтов) [25]

Шотландия / SMC
КЭИ с расчетом ICER, 
сравнение ICER с ПГП

1) Стандартная процедура (стандартные требования к методологии КЭИ,  
ПГП – 20 000 – 30 000 фунтов) [26];
2) Процедура оценки препаратов, назначаемых в конце жизни пациента и для ЛП, 
предназначенных для редких заболеваний (стандартные требования к методологии КЭИ, 
ПГП – 20 000 – 30 000 фунтов, специальная процедура голосования) [26];
3) Процедура оценки препаратов для ультраредких заболеваний (смягченные требования 
к методологии КЭИ, ПГП – 100 000 фунтов, специальная процедура голосования) [27]

Примечание. HAS – Haute Autorité de Santé (фр.), G-BA – Gemeinsamer Bundesausschuss (нем.), IQWiG – Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im 
Gesundheitswesen (нем.), NICE – National Institute for Health and Care Excellence (англ.), ПГП – порог готовности платить, SMC – Scottish Medicine  
Consortium (англ.).

Note. HAS – Haute Autorité de Santé (Fr.), G-BA – Gemeinsamer Bundesausschuss (Germ.), IQWiG – Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen 
(Germ.), NICE – National Institute for Health and Care Excellence (Eng.), ПГП – Threshold willingness-to-pay, SMC – Scottish Medicine Consortium (Eng.).

ной терапии in vivo оцениваются в рамках стандартной процедуры 
ОТЗ, за исключением препаратов, предназначенных для терапии 
орфанных заболеваний. Отсутствие специальной процедуры ОТЗ 
для препаратов генной терапии не является барьером для поло-
жительного решения о возмещении. В странах, где предусмотрена 
специальная процедура ОТЗ для орфанных препаратов, все рас-
смотренные препараты генной терапии in vivo для терапии орфан-
ных заболеваний уже получили положительные решения относи-
тельно своего возмещения. Проведенный анализ показал, что 
результаты ОТЗ для одних и  тех  же препаратов генной терапии 
могут отличаться в разных странах. 

Однако ряд зарубежных авторов, анализируя вопросы возмеще-
ния препаратов генной терапии, приходят к  выводу о  том, что 
ОТЗ-агентствам необходимо выработать особые процедуры для 
оценки генных препаратов. Это обусловлено, прежде всего, отсут-
ствием ясных механизмов, связывающих решение о возмещении 
и оценку полезности генной терапии [37] с учетом всех ценност-
ных элементов для пациентов и общества [38,39]. Также, по мне-
нию зарубежных авторов, существует необходимость разработки 
и  внедрения новых способов возмещения генных препаратов. 
Во-первых, это позволит уменьшить финансовые риски платель-
щика, вызванные недостатком клинических данных об эффектив-
ности препаратов, а во-вторых – уменьшить нагрузку на бюджет 
в связи с высокой единовременной стоимостью терапии [40,41]. 
Кроме того, необходимо, чтобы процедура оценки генных препа-
ратов при принятии и пересмотре решений о возмещении имела 
возможность использования данных реальной клинической прак-

тики (данные регистров пациентов). Это позволит расширить 
ограниченные клинические данные об  эффективности генных 
препаратов [42,43].

Анализ подходов к финансированию дорогостоящих препара-
тов в зарубежных странах

Особенности экспертизы 
В ходе проведенного анализа подходов к финансированию до-

рогостоящих медицинских технологий, использующихся в систе-
мах здравоохранения зарубежных стран, было выявлено, что 
в  международной практике сформировано достаточно большое 
количество инструментов, направленных на  оптимизацию госу-
дарственных расходов, в т. ч. для препаратов генной терапии, ха-
рактеризующихся крайне высокой стоимостью. Технологии ген-
ной терапии in vivo сопряжены с целым рядом неопределенностей, 
обуславливающих сложности их экспертизы [44,45]:

–– неопределенность относительно клинической пользы, в т. ч. 
с точки зрения долгосрочности клинического эффекта;

–– неопределенность относительно долгосрочной безопасности;
–– неопределенность относительно затратной эффективности;
–– неопределенность относительно необходимости использо-

вания препаратов генной терапии in vivo в  комбинации 
с симптоматической или заместительной терапией.

К традиционным подходам контроля расходов на дорогостоящие 
медицинские технологии относятся переговоры по цене с установ-
лением скидок и льгот, введение или увеличение уровня соплатежа 
пациентов, ограничение целевой популяции для применения препа-
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Таблица 4 . Результаты оценки технологий здравоохранения генных препаратов in vivo в зарубежных странах.

Тable 4. Results of the assessment of healthcare technologies of in vivo gene therapy drugs in foreign countries.

Страна МНН (ТН) препарата Процедура Решение

Германия

Алипоген типарвовек (Глибера)
Орфанный препарат – оценка 

не проводилась
Рекомендован [28]

Талимоген лагерпарепвек 
(Глибера)

Стандартная процедура Не рекомендован, клиническая польза не доказана [29]

Воретиген непарвовек 
(Лукстурна)

Орфанный препарат – оценка 
не проводилась

Рассмотрение G-BA [30]

Франция

Алипоген типарвовек (Глибера) Стандартная процедура Не рекомендован, недостаточная клиническая польза [31]

Воретиген непарвовек 
(Лукстурна)

Стандартная процедура
Рекомендован, высокая клиническая польза 

 и значительная добавленная клиническая польза [32]

Англия

Талимоген лагерпарепвек 
(Имлиджик)

Стандартная процедура
Рекомендован для применения в ограниченной популяции 

при условии предоставления скидки [33]

Воретиген непарвовек 
(Лукстурна)

Оценка орфанных препаратов Рекомендован при условии предоставления скидки [34]

Шотландия

Талимоген лагерпарепвек 
(Имлиджик)

Компания не подала досье Не рекомендован [35]

Воретиген непарвовек 
(Лукстурна)

Оценка препаратов  
для ультраредких заболеваний

Рассмотрение [36]

рата или введение дополнительных условий его назначения. Однако 
данные способы могут привести к значительному ограничению до-
ступа пациентов к  высокоэффективной дорогостоящей терапии, 
а также недофинансированию инноваций [44]. 

Альтернативные модели оплаты
В настоящее время во многих зарубежных странах рассматри-

вается использование альтернативных способов снижения эконо-
мического бремени плательщика и риска неопределенности дол-
госрочной эффективности терапии. В  частности, выделяют 
следующие модели оплаты, предлагаемые для использования 
в случае дорогостоящих технологий [44-47]:

–– модель оплаты на основании соглашения по объему и цене 
(англ. – price-volume agreements);

–– модель оплаты на основании соглашения о разделении за-
трат (англ. – cost-sharing agreements);

–– модель рассрочки платежа или амортизации расходов 
(англ. – annuity payment models);

–– модель платежей на основе результатов лечения или согла-
шения о разделении рисков (англ. – outcome-based payments), ко-
торая в т. ч. может включать:

•	 предоставление скидки на последующие платежи;
•	 ценообразование на  основе показания (англ.  – indication-

based pricing);
•	 гарантия возврата стоимости на основании результата лече-

ния (англ. – outcomes-based moneyback guarantees).
Модель оплаты на основании соглашения по объему и цене подразу-

мевает снижение цены на ЛП в случае, если объемы его продаж превы-
шают установленные при принятии решения пороговые значения [45].

Модель оплаты на основании соглашения о разделении затрат 
подразумевает предоставление производителем процентной 
скидки либо на первый цикл терапии, либо на весь курс лечения 
всем пациентам, которым она показана [45].

Согласно проведенному анализу литературы, наиболее пер-
спективными для препаратов генной терапии являются две моде-
ли оплаты – рассрочка платежа и оплата на основании результатов 
лечения (или соглашения о разделении рисков, СРР). 

Модель рассрочки платежа подразумевает распределение 
стоимости проведенной генной терапии на несколько этапов 

оплаты в течение определенного периода времени (ежемесяч-
ные или ежегодные выплаты в течение установленного  
времени или оставшейся жизни пациента). Данный подход 
позволяет сопоставить общую стоимость однократного вве-
дения генотерапевтического препарата и  долгосрочный кли-
нический эффект терапии, а также снизить первоначальные 
или суммарные расходы плательщика и сбалансировать годо-
вые расходы бюджета. Это, в свою очередь, позволяет сокра-
тить барьер для реализации соответствующего доступа паци-
ентов к  дорогостоящей терапии и  сохранить возможность 
финансового поощрения инновационных разработок. Однако 
данная модель не  учитывает неопределенность, связанную 
с длительностью сохранения реального клинического эффек-
та терапии и способности препарата полностью излечить за-
болевание [44-47].

Модель платежей на основе результатов лечения (или СРР) 
основана на  корректировке оплаты в  зависимости от  того, 
был ли достигнут специфический клинический исход терапии 
или нет. При этом в  процессе установления цены на  терапию 
возможно применение системы скидок и уступок для будущих 
платежей. Также используются другие подходы к  оплате, на-
пример, заключение договоров на оплату терапии только выле-
ченных пациентов. Другим подходом является оплата за едини-
цу клинического эффекта, например, за год, в течение которого 
пациент считается излечившимся от  заболевания. При этом 
возможно применение и  других подходов к  оплате в  рамках 
данной модели. Такого рода соглашения означают, что риск не-
эффективности терапии разделяется между производителем 
и плательщиком, снижая риски последнего относительно нео-
пределенности, связанной с клинической эффективностью те-
рапии. Для данной модели оплаты характерен ряд недостатков, 
связанных, в частности, со стоимостью получения клинических 
результатов и методологией их сбора, а также формирования 
договорных условий – что будет означать «успех» и «не успех» 
терапии, а также что будет оплачиваться, а что нет [44,46,47]. 

Следует отметить, что модель платежей на  основе результатов 
лечения также может быть использована вместе с  моделью рас-
срочки платежа [46]. Данная комбинация представляется наиболее 
оптимальной, так как она, с одной стороны, позволяет распреде-
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лить стоимость терапии на длительный срок, а с другой – оставляет 
плательщику возможность снизить финансовые риски за счет при-
вязки условий платежа к клиническим исходам.

В таблице 5 представлена краткая характеристика преимуществ 
и недостатков данных моделей.

В настоящее время альтернативные модели оплаты используются 
в ряде стран в качестве мер по контролю расходов на дорогостоящие 
ЛП. Наиболее часто внедрение данных альтернативных моделей 
оплаты отмечено в Италии. Именно в Италии реализуется комбиниро-

ванная модель оплаты на основании рассрочки платежа и СРР в отно-
шении препарата генной терапии ex vivo Стримвелис. Однако во всех 
рассмотренных странах активно используются традиционные подхо-
ды к оптимизации затрат, основанные на переговорах о цене, возме-
щении по показаниям и т. д. [45,47]. В таблице 6 представлена более 
подробная информация о  методах контроля расходов на  лекар-
ственные препараты, используемых в некоторых странах Европы.

К сожалению, в РФ до сих пор не внедрены альтернативные схе-
мы оплаты лекарственной терапии (инновационные модели ле-

Таблица 5. Краткая характеристика преимуществ и недостатков данных моделей. 

Тable 5. Short characteristics of the benefits and drawbacks of the models. 

Модель оплаты Преимущества Недостатки

Рассрочка платежа
– снижение первоначального бремени для бюджета 
(в краткосрочной перспективе); 
– повышение доступности терапии

– не снижает неопределенность 
клинического эффекта;
– не снижает общее влияние не бюджет 
(в долгосрочной перспективе)

Оплата на основании соглашения 
о разделении рисков

– оплата за достигнутый результат – снижение 
неопределенности клинического эффекта

– необходимость отслеживания 
клинического эффекта в долгосрочной 
перспективе

Рассрочка платежа + оплата 
на основании СРР

– снижение первоначального бремени для бюджета 
(в краткосрочной перспективе); 
– повышение доступности терапии;
– оплата за достигнутый результат – снижение 
неопределенности клинического эффекта

– необходимость отслеживания 
клинического эффекта в долгосрочной 
перспективе

Таблица 6. Методы контроля расходов, используемые в некоторых странах Европы [45]. 

Тable 6. Methods of the expenses management used in some European countries [45].

Страна Применяемые подходы к финансированию

Франция

– Для новых ЛП возможно возмещение на основании соглашения по объему и цене;
– Модель оплаты на основании СРР используется редко и только в отношения ЛП, предназначенных для применения при 
заболеваниях с неудовлетворенными клиническими потребностями и с недостаточностью клинических доказательств;
– Если комитет по экономике товаров здравоохранения CEPS и производитель не договорились о приемлемой цене, CEPS 
или сам производитель могут предложить установить условную цену на время сбора дополнительных постмаркетинговых 
данных; в зависимости от результата цена препарата может оставаться неизменной или снизиться

Германия

– Цены возмещения ЛП согласовываются на национальном уровне, при этом в процессе проведения переговоров 
в отношении новых ЛП чаще всего применяются скидки, альтернативные модели оплаты крайне редки;
– Согласно Закону о реформе рынка лекарственных средств, с 2011 г. было введено требование для производителей новых 
лекарств о необходимости согласования цен возмещения с Национальной ассоциацией фондов обязательного 
медицинского страхования (англ. – National Association of Statutory Health Insurance Funds); 
– Производители также могут заключать добровольные соглашения о скидках с отдельными медицинскими 
страховщиками или ассоциациями фондов медицинского страхования, включая СРР и соглашения о подушевой оплате 
(англ. – capitation agreement). Так, немецкая компания медицинского страхования и компания Novartis (Швейцария) 
подписали СРР, согласно которому Novartis частично возместит расходы, если пациент умрет от рака крови в течение 
определенного периода времени после лечения

Великобритания

– Обычно используется такая форма возмещения, как схемы доступа для пациентов (англ. – Patient Access Schemes), 
которые чаще представляют собой предоставление конфиденциальных скидок и в редких случаях СРР;
– NICE и NHS недавно заключили соглашения об условном возмещении для CAR-T препаратов с Novartis – 
тисагенлеклейсел (Кимрайа) и Gilead – аксикабтаген силолейсел (Ескарта). В соответствии с соглашениями об условном 
возмещении пациенты получат своевременный доступ к CAR-T-терапии, в то время как фактические клинические данные 
будут собираться в течение следующих 3–5 лет и будут использованы для последующих оценок NICE;
– в настоящее время в рамках схемы доступа согласована скидка на генный препарат талимоген лагерпарепвек 
(Имлиджик)

Италия

– ОТЗ-агентство AIFA использует альтернативные модели оплаты для контроля расходов на дорогие и инновационные 
продукты (включая онкологические препараты), при этом AIFA управляет данными, необходимыми для 
администрирования платежных соглашений через реестр фармацевтических препаратов, подлежащих мониторингу;
– В основном используются следующие альтернативные модели оплаты: оплата на основании результатов лечения, 
модель распределения затрат и СРР;
– В настоящее время оплата на основании результатов лечения используется для препарата генной терапии ex-vivo 
Стримвелис* (Orchard Therapeutics (Netherlands) BV, Нидерланды) и препарата тканевой инженерии Холоклар**  
(Chiesi Farmaceutici S.p.A., Италия);
– В отношении препарата Залмоксис*** (MolMed SpA, Италия)) установлена фиксированная цена возмещения, независимо 
от дозировки, однако с 9 октября 2019 г. компания-производитель отозвала регистрацию в Европе [48]

Д
ан

н
ая

 и
н
те
рн

ет
-в
ер

си
я 
ст
ат
ьи

 б
ы
л
а 
ск
ач

ан
а 
с 
са

й
та

 h
tt

p:
//w

w
w

.p
ha

rm
ac

oe
co

no
m

ic
s.

ru
. Н

е 
пр

ед
н
аз

н
ач

ен
о 
дл

я 
и
сп

ол
ьз
ов
ан

и
я 
в 
ко
м
м
ер

че
ск
и
х 
це

л
ях

. 
И
н
ф
ор

м
ац

и
ю

 о
 р
еп

ри
н
та
х 
м
ож

н
о 
по

л
уч
и
ть

 в
 р
ед

ак
ци

и
. Т

ел
.: 

+7
 (

49
5)

 6
49

-5
4-

95
; э

л
. п

оч
та

: i
nf

o@
ir

bi
s-

1.
ru

. 

http://www.pharmacoeconomics.ru
http://www.pharmacoeconomics.ru
http://www.pharmacoeconomics.ru
http://www.pharmacoeconomics.ru
http://www.pharmacoeconomics.ru
mailto:info@irbis-1.ru
mailto:info@irbis-1.ru
mailto:info@irbis-1.ru
mailto:info@irbis-1.ru


ФАРМАКОЭКОНОМИКА. Современная Фармакоэкономика и Фармакоэпидемиология. 2020; Том 13, №2	 www.pharmacoeconomics.ru 179

Обзорные публикации

карственного обеспечения). Кроме того, в отечественной практике 
отсутствуют более традиционные методы контроля расходов 
на лекарственное обеспечение, принятые и широко используемые 
в зарубежных странах. 

В связи с этим с целью создание системы финансирования но-
вых инновационных технологий и в т. ч. препаратов генной терапии 
in vivo необходимо нормативное урегулирование возможности при-
менения переговорного процесса по цене возмещения, внедрение 
инструментов СРР, возмещения по показаниям и в целом механиз-
мов софинансирования (соплатежа) со стороны населения. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ / CONCLUSION

Несмотря на  «прорывной» статус генной терапии in vivo, ее 
крайне высокая стоимость может служить существенным барье-
ром к обеспечению их доступности для пациентов. 

Результаты проведенного анализа существующих подходов 
по  оценке препаратов генной терапии in vivo свидетельствуют 
о том, что дизайн и методологические особенности их клиниче-
ской и  экономической оценки сходны с  методологическими 
аспектами изучения орфанных ЛП (малое число пациентов, низ-
кое качество клинических данных). 

В некоторых странах разработана и применяется отдельная, бо-
лее гибкая процедура ОТЗ для орфанных ЛП. Именно эта процеду-
ра позволяет применить данную методологию для оценки ЛП ген-
ной терапии. Общей методологической сложностью во всех КЭИ, 
включенных в  анализ, была «ненадежность» и/или низкое каче-

ство данных о сравнительной клинической эффективности, а так-
же отсутствие доказательств предполагаемой долгосрочности 
клинического эффекта терапии. Эта проблема вносит значитель-
ную неопределенность в результаты КЭИ, что существенно услож-
няет процесс принятия решений о возмещении препаратов генной 
терапии. В  связи с  этим именно плательщик вынужден брать 
на себя основные финансовые риски. Возможным решением этой 
проблемы является внедрение инновационных моделей лекар-
ственного обеспечения, такие как СРР и рассрочка платежа. Дан-
ные механизмы уже используются для возмещения препаратов 
генной терапии in vivo в некоторых странах, что позволяет разде-
лить финансовые риски терапии между плательщиком и произво-
дителем. 

В Российской Федерации отсутствует отдельная процедура 
ОТЗ для орфанных ЛП, что в будущем затруднит принятие реше-
ний о возмещении и генных препаратов. Кроме того, в РФ до сих 
пор не  внедрены инновационные модели лекарственного обе-
спечения (риск-шеринг, рассрочка платежей), в связи с чем воз-
мещение стоимости генной терапии государством неизбежно 
приведет к  увеличению риска неэффективного расходования 
средств. Поэтому является крайне актуальным вопрос о разра-
ботке необходимой нормативной и финансовой инфраструктуры 
для обеспечения, с одной стороны, доступности данных высоко-
эффективных технологий для пациентов, и  с  другой стороны, 
сохранения финансовой стабильности бюджета системы здра-
воохранения за счет внедрения инновационных моделей лекар-
ственного обеспечения.

Таблица 6. Окончание.

Table 6. Ending.

Испания
– В некоторых случаях используется модель оплаты на основании СРР;
– Возможно использование соглашения об установлении верхней границы затрат (англ. – expenditure cap agreement) 
между национальными (и региональными) органами власти и производителями

Примечание. ЛП – лекарственный препарат, ОТЗ – оценка технологий здравоохранения, СРР – соглашения о разделении рисков, AIFA – L’Agenzia Italiana del 
Farmaco è l’autorità (итал.), CAR-T – Chimeric Antigen Receptor T-Cell (англ.), CEPS – Comité Economique des Produits de Santé (франц.), NICE – National Institute for 
Health and Care Excellence (англ.), NHS – National Health Service (англ.).
* Обогащенная фракция аутологичных клеток СD34+, содержащая клетки CD34+, трансдуцированные с ретровирусным вектором, кодирующим 
последовательность аденозин деаминазы комплементарной ДНК. 
** Выращенные ex vivo аутологичные эпителиальные клетки роговицы человека, содержащие стволовые клетки.
*** Аллогенные Т-клетки, генетически модифицированные с ретровирусным вектором, кодирующим усеченную форму рецептора фактора роста нервов человека 
низкой афинности и тимидин-киназу вируса простого герпеса I типа.

Note. ЛП – pharmaceutical drug, ОТЗ – assessment of healthcare technology, СРР – risks-sharing agreement, AIFA – L’Agenzia Italiana del Farmaco è l’autorità (Ital.), 
CAR-T – Chimeric Antigen Receptor T-Cell (Eng.), CEPS – Comité Economique des Produits de Santé (Fr.), NICE – National Institute for Health and Care Excellence (Eng.), 
NHS – National Health Service (Eng.).
* Autologous CD34+ enriched cell fraction that contains CD34+ cells transduced with retroviral vector that encodes for the human adenosine deaminase (ADA) cDNA sequence.
** Ex vivo expanded autologous human corneal epithelial cells containing stem cells.
 *** Allogeneic T cells genetically modified with a retroviral vector encoding for a truncated form of the human low affinity nerve growth factor receptor (ΔLNGFR) and the 
herpes simplex I virus thymidine kinase (HSV-TK Mut2).
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