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Целью данного исследования является анализ клинико-
экономической эффективности и полезности применения 
препарата афатиниб у больных немелкоклеточным раком 
лёгкого (НМРЛ) с мутацией Del19 гена EGFR в 1-й линии 
терапии в сравнении с эрлотинибом, гефитинибом и 
комбинацией цисплатин/ пеметрексед. Использовано 
моделирование на основе результатов клинических 
исследований. Учитывались только прямые медицинские 
затраты: стоимость медикаментозного лечения НМРЛ в 
первой и второй линиях терапии; затраты на коррекцию 
нежелательных явлений, затраты на госпитализации и 
амбулаторное лечение пациентов. Анализ показал, что 
афатиниб увеличивает продолжительность жизни с учётом 
качества по сравнению с эрлотинибом на 0,354 QALY, по 
сравнению с гефитинибом на 0,665 QALY, по сравнению 
с комбинацией цисплатин/пеметрексед на 0,670 QALY у 
пациентов с мутацией Del19 рецептора EGFR. Значение 
коэффициента эффективности дополнительных затрат ICER 
для афатиниба, в сравнении с альтернативными режимами 
терапии 1-й линии эрлотинибом, гефитинибом и комбинацией 
цисплатин/пеметрексед составляет 1 052 934, 1 067 116 и 1 
064 708 руб. соответственно и не превышает порог готовности 
общества платить (1 455 741,77 руб.). Таким образом, терапия 
препаратом Гиотриф® (афатиниб) больных НМРЛ с мутацией 
Del19 рецептора EGFR в 1-й линии терапии в условиях 
российского здравоохранения является максимально 
клинически эффективной и экономически целесообразной.

Summary
Purpose of the analysis is to assess the cost-effectiveness 
and cost-utility of Giotrif® (afatinib) as first line treatment 
for metastatic non-small cell lung cancer NSCLC with Del 19 
mutation of EGFR gene in comparison with erlotinib, gefitinib 
and combination cisplatin/ pemetrexed. Markov modeling was 
implemented to simulate clinical and economical outcomes 
of different strategies in treatment of na ve patients based on 
randomized clinical trial results. Direct medical costs were 
considered. Afatinib used as first line treatment in patients with 
NSCLC with Del 19 gene mutation increased quality-adjusted life 
years (QALY) by 0,354, 0,665 and 0,670 QALY in comparison 
with erlotinib, gefitinib and combination cisplatin/ pemetrexed 
respectively.  The ICERs were 1 052 934, 1 067 116 и 1 064 708 
rubles in comparison with erlotinib, gefitinib and combination 
cisplatin/ pemetrexed respectively per QALY. Afatinib was shown 
to be the cost-effective strategy in first line treatment of metastatic 
NSCLC with Del 19 gene mutation as willingness to pay threshold 
(1 455 741,77 rubles) was not exceeded.
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ВВЕДЕНИЕ

Рак лёгкого – наиболее распространённое в мировой 
популяции злокачественное новообразование. С начала 
ХХ века заболеваемость населения раком лёгкого вырос-
ла в несколько десятков раз. Особенно выражен её рост 
в индустриально развитых странах. В мире ежегодно ре-
гистрируется около 1,6 млн новых случаев рака лёгкого 
и умирает около 1,3 млн человек, а в 2020 году данные 
показатели, согласно прогнозам, составят соответственно 
2,2 млн и 1,9 млн человек [1].
В развитых странах заболеваемость раком лёгкого состав-
ляет 47,4 на 100 000 у мужчин и 27,8 на 100 000 у женщин, 
в развивающихся странах – 18,6 и 11,1 на 100 000 у муж-
чин и женщин, соответственно [2].
В РФ заболеваемость раком лёгкого является одной из са-
мых высоких в мире. В 2013 году рак лёгкого был диа-
гностирован у 52 281 человека, всего на учете с данным 
диагнозом состояло 126 958 человек. Показатель распро-
страненности заболевания составил 88,7 на 100 000 чело-
век. Доля больных с подтвержденным морфологическим 
диагнозом из пациентов с впервые в жизни установлен-
ным диагнозом рак лёгкого в России в 2013 г. составила 

68,6%. В структуре первичной заболеваемости у мужчин 
в РФ рак лёгкого составляет 19,8% [3].
На I–II стадиях рак лёгкого диагностируется в РФ только 
в 25,7% случаев, в то время как на IV стадии – в 39,4% слу-
чаев. Летальность в течение года с момента установления 
диагноза в 2013 году достигла 51,8% [3].
Немелкоклеточный рак лёгкого (НМРЛ) является самой 
распространённой формой рака лёгкого, составляя около 
80% от всех случаев [4]. Предрасполагающим фактором 
риска для рака лёгкого остаётся курение [5]. Принимая 
во внимание тяжесть заболевания и его поздний диагноз 
во многих случаях, лечение в основном заключается в по-
пытках контроля заболевания и продления жизни, а не из-
лечения самого заболевания. Средняя продолжительность 
жизни пациентов, получающих активное поддерживаю-
щее лечение, составляет 4–5 месяцев, но может достигать 
7–9 месяцев у пациентов, получающих химиотерапию [6].
В соответствии с клиническими рекомендациями Ассо-
циации онкологов России [7], полихимиотерапия НМРЛ 
на поздней стадии должна состоять из комбинации одного 
из перечисленных препаратов (доцетаксел, гемцитабин, 
паклитаксел или винорелбин) и препарата, содержащего 
платину. Пациенту может быть назначен карбоплатин или 
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цисплатин, в зависимости от их токсичности, эффективно-
сти и удобства применения.
Обнаружение активирующей мутации гена рецептора эпи-
дермального фактора роста (EGFR) позволило диагности-
ровать опухоли лёгкого, чья пролиферативная активность 
зависит от EGFR-сигнального пути. У пациентов с мутаци-
ями в гене EGFR существенно увеличена чувствительность 
к ингибиторам тирозинкиназы [8, 9, 10]. Мутации в гене 
EGFR встречаются у 40–60% лиц азиатской расы и у 15–
20% европеоидов [8]. Наиболее часто встречающимися ти-
пами мутаций являются делеция в 19 экзоне – Del19 (45–
50% от общего количества мутаций) и точечная мутация 
(L858R) в 21 экзоне. Наличие данных мутаций обуславли-
вает увеличение частоты объективного ответа на терапию 
ингибиторами тирозинкиназы (ИТК) и периода выжива-
емости без прогрессирования (ВБП), а также повышение 
качества жизни пациентов по сравнению со стандартной 
комбинированной химиотерапией [11–13]. Доля активи-
рующих мутаций гена EGFR у пациентов с НМРЛ в РФ со-
ставляет 13% [14].
11 октября 2013 г. в РФ был зарегистрирован предста-
витель второго поколения ингибиторов тирозинкиназы – 
афатиниб (Гиотриф®,Берингер Ингельхайм).
Афатиниб относится к числу необратимых ингибиторов 
тирозинкиназы сразу нескольких рецепторов семейства 
EGFR – рецептора эпидермального фактора роста (ErbB 1, 
HER 2 (ErbB 2), ErbB 3, ErbB 4).
Эффективность, безопасность и удобство применения 
афатиниба были продемонстрированы в 1-й линии тера-
пии НМРЛ с частыми мутациями (Del19 и L858R), в част-
ности при мутации Del19 [11, 13, 15–17]. Терапия афати-
нибом хорошо переносится и не оказывает негативного 
влияния на качество жизни пациентов [11–13, 17].
Афатиниб обеспечивает увеличение длительности ВБП 
на 61% по сравнению с комбинацией пеметрексед/цис-
платин у пациентов с местнораспространенным или мета-
статическим НМРЛ (медиана ВБП 11,1 vs 6,9 мес, ОР=0,58 
(95% ДИ 0,43–0,78, р=0,001)) [13, 17]. При частых мута-
циях афатиниб впервые показал достоверное увеличение 
длительности ВБП по сравнению с химиотерапией (13,6 
мес vs 6,9 мес) [13, 17]. Кроме того, афатиниб – первый 
препарат, который показал статистически значимое уве-
личение общей выживаемости у пациентов с НМРЛ и му-
тацией Del19 по сравнению со стандартной химиотерапи-
ей: медиана общей выживаемости составила 33,3 месяца 
(95% ДИ 26,8–41,5) в группе афатиниба по сравнению 
с 21,1 месяца (16,3–30,7) в группе цисплатин-пеметрек-
сед (ОР 0,54, 95% ДИ 0,36–0,79, р=0,015); и в азиатской 
популяции больных 31,4 месяцев (95% ДИ 24,2–35,3) 
и 18,4 месяцев (14,6–25,6) (ОР 0,64, 95% ДИ 0,44–0,94, 
р=0,023), то есть более чем на 1 год в обеих популяциях 
[11, 15, 18].

Значительное увеличение общей выживаемости пациентов 
с Del19-позитивными опухолями требует проведения кли-
нико-экономического анализа применения препарата афа-
тиниб в терапии первой линии НМРЛ с мутацией Del19 для 
определения целесообразности применения афатиниба 
при лечении данной популяции пациентов. Целью насто-
ящего исследования является проведение оценки клини-
ко-экономической эффективности и полезности приме-
нения препарата афатиниб у больных немелкоклеточным 
раком лёгкого с мутацией Del19 гена EGFR в 1-й линии 
терапии в сравнении с эрлотинибом, гефитинибом и ком-
бинированной терапией пеметрекседом и цисплатином.

МЕТОДОЛОГИЯ  
ИССЛЕДОВАНИЯ

В исследовании проводилась клинико-экономическая 
оценка эффективности и полезности альтернативных схем 
лечения у больных НМРЛ с мутацией Del19 гена EGFR в 1-й 
линии терапии. Для оценки эффективности применения 
афатиниба, эрлотиниба, гефитиниба и комбинированной 
терапии пеметрекседом и цисплатином была разработа-
на модель Маркова, схематически изображенная на рис. 1 
[24]. Модель позволяла оценить вероятность эффективно-
го лечения, частоту развития осложнений и рассчитывала 
стоимость болезни. Целевая популяция моделируемых 
пациентов: пациенты старше 18 лет с верифицированным 
диагнозом НМРЛ с мутацией Del19 гена EGFR, которым 
ранее не назначалась противоопухолевая терапия.
Пациенты начинали терапию одним из препаратов сравне-
ния и входили в модель Маркова до наступления прогрес-
сирования заболевания, после чего им назначалась комби-
нация препаратов 2-й линии – цисплатин в дозе 75 мг/м2 
+ доцетаксел 75 мг/м2 в первый день каждого 21-дневного 
цикла (в случае назначения ингибиторов ИТК в 1-й линии 
терапии) или гефитиниб (в случае назначения комбинации 
пеметрексед/цисплатин в 1-й линии терапии) (табл. 1).
При прогрессировании заболевания во второй линии тера-
пию прекращали. Конечным состоянием модели Маркова 
считали смерть пациента. Схематически цикл Маркова 
изображен на рис. 2. Временной горизонт моделирова-
ния – 5 лет, длительность одного цикла – 1 месяц.
Эффективность терапии НМРЛ препаратами сравнения в 1-й 
линии, использованная в модели, была основана на резуль-
татах сетевого мета-анализа Popat et al. 2014 [16]. В мета-а-
нализ были включены девять исследований, в которых сооб-
щалось о ВБП, и шесть исследований, в которых сообщалось 
об общей выживаемости (ОВ) в 1-й линии терапии НМРЛ.
Результаты мета-анализа [16] продемонстрировали, что 
афатиниб статистически значимо увеличивает длитель-
ность ВБП, в сравнении с гефитинибом и эрлотинибом  
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и химиотерапией (ХТ), при лечении пациентов с часто 
встречающимися мутациями EGFR (табл. 2). Оценка ВБП 
в подгруппах в зависимости от типа мутации EGFR также 
показала большую эффективность афатиниба в увеличе-
нии продолжительности ВБП.

Эффективность терапии НМРЛ пре-
паратами сравнения во 2-й линии 
оценивали на основании исследова-
ний эффективности применения эр-
лотиниба и гефитиниба у пациентов, 
ранее получавших терапию комби-
нацией цисплатина и пеметрекседа 
[22, 23].
Безопасность препаратов, используе-
мых в модели для лечения основно-
го заболевания (НМРЛ), оценивалась 

в мета-анализах и рандомизированных клинических ис-
следованиях (РКИ) [21, 24, 25] (табл. 3).
В настоящем исследовании использовалась общепринятая 
методика фармакоэкономического анализа, отражённая 
в отраслевых стандартах «Клинико-экономические иссле-

Рис. 1. Модель фармакоэкономической оценки применения противоопухолевой терапии ингибиторами тирозинкиназы и комбинацией 

цисплатин/пеметрексед в 1-й линии НМРЛ.

Примечания: ХТ – химиотерапия; ИТК – ингибиторы тирозинкиназы.

Модель начинали с выбора лекарственного средства терапии 1-й линии:

· афатиниб в дозе 40 мг/сут. до наступления прогрессирования;

· эрлотиниб в дозе 150 мг/сут. до наступления прогрессирования;

· гефитиниб в дозе 250 мг/сут. до наступления прогрессирования;

·  цисплатин в дозе 75 мг/м2 + пеметрексед 500 мг/м2 в 1-й день каждого 21-дневного цикла до наступления прогрессирования, мак-

симальное количество циклов терапии – 6. Схема цисплатин/пеметрексед требует обязательной поддерживающей терапии пре-

паратами фолиевой кислоты и витамина В12 (цианокобаламина).
 

Таблица 1.  
Сравниваемые схемы терапии НМРЛ

№ схемы 1-я линия терапии 2-я линия терапии

1 Афатиниб цисплатин/доцетаксел

2 Эрлотиниб цисплатин/доцетаксел

3 Гефитиниб цисплатин/доцетаксел

4 цисплатин/пеметрексед гефитиниб
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дования», применяемых в РФ [19]. 
При проведении клинико-экономи-
ческой оценки использовали: анализ 
прямых медицинских затрат, моде-
лирование, анализ полезности затрат, 
дисконтирование, анализ фармакоэ-
кономической целесообразности.
Клинико-экономический анализ про-
веден с точки зрения российской 
системы здравоохранения в рамках 
обязательного медицинского страхо-
вания – учитывались только прямые 
медицинские затраты, такие как сто-
имость медикаментозного лечения 
НМРЛ в первой и второй линиях те-
рапии; затраты на коррекцию неже-
лательных явлений (НЯ), возникаю-
щих на фоне терапии НМРЛ, затраты 
на госпитализации и амбулаторное 
лечение пациентов. В исследовании 
не учитывалась стоимость паллиа-
тивной помощи пациентам, после прогрессии на 2-й ли-
нии терапии.
В модели рассчитывались следующие клинические пока-
затели сравниваемых схем терапии: длительность выжи-
ваемости без прогрессирования (ВБП), общая выживае-
мость (ОВ) и качество жизни, измеренное в QALY. Оценка 
качества жизни пациентов в модели проводилась на осно-
вании зарубежных данных [13, 24, 26]. В частности, для 
всех схем терапии, качество жизни на 1-й линии терапии 
до прогрессирования было принято равным 0,784, после 
прогрессирования на 1-й линии – 0,513–0,558 (в зави-
симости от схемы терапии), на второй линии без про-
грессирования – 0,730, после прогрессирования – 0,460. 
Развитие НЯ также приводило к соответствующему 
уменьшению качества жизни пациентов.
В качестве критериев клинической эффективности рассма-
тривались разница длительности ВБП 
сравниваемых схем терапии, количе-
ство добавленных лет жизни с учетом 
качества (QALY) и добавленных лет 
жизни (LY, рассчитанных как разница 
общей выживаемости в сравниваемых 
схемах терапии). Критерии экономи-
ческой эффективности: коэффициен-
ты эффективности дополнительных 
затрат ICER (QALY) и ICER (LY), ICER 
–Incremental Cost-Effectiveness Ratio. 
ICER (QALY) оценивался посредством 
расчёта добавленных лет качествен-
ной жизни через показатель QALY 
(Quality Adjusted Life Years). ICER (LY) 

рассчитывался как дополнительные затраты, необходимые 
для продления жизни на более эффективном препарате.
В соответствии с рекомендациями ВОЗ приемлемое зна-
чение коэффициентов ICER (QALY) и ICER (LY) не должно 
превышать величину трехкратного валового внутреннего 
продукта на душу населения (так называемый порог «готов-
ности общества платить» ПГП). В РФ в 2014 г. ПГП соста-
вил 1 455 741,77 руб. [27–31]. Применительно к данному 
фармакоэкономическому анализу ПГП отражает ту сумму, 
которую российское общество готово потратить на дости-
жение терапевтического эффекта от применения противоо-
пухолевых препаратов, т. е. является экономически прием-
лемым в рамках системы лекарственного возмещения в РФ.
Источник данных о ценах на сравниваемые препараты – 
государственный реестр предельных отпускных цен ле-
карственных средств от 15 марта 2015 г. [32]. В расчётах 

Рис. 2. Схема цикла Маркова, примененного в модели
 

Таблица 2. Отношение рисков длительности ВБП при терапии пациентов 
с мутациями рецептора EGFR сравниваемыми ИТК

Отношение рисков 95% доверительный интервал

Частые мутации (Del19 / L858R)

Афатиниб vs гефитиниб 0,43 0,24; 0,75*

Афатиниб vs эрлотиниб 0,60 0,39; 0,91*

Del19 мутация

Афатиниб vs гефитиниб 0,43 0,21; 0,87*

Афатиниб vs эрлотиниб 0,78 0,44; 1,38

Примечание: * – статистическая значимость.
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использовали цены на оригинальные ЛС, применявшиеся 
в РКИ, с учётом НДС. Затраты на медицинские услуги со-
ответствовали тарифам ОМС по городу Москва за 2015 г. 
[33]. Дисконтирование стоимости медицинских услуг, 
препаратов, исходов заболевания и результатов произво-
дилось по дисконтной ставке 3,5% в год [35].
Все расчёты выполнены в рублёвых ценах 2015 года. 
Окончательные данные выражены в рублях в показателях 
ICER (QALY) и ICER (LY).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Эффективность сравниваемых схем терапии пациентов 
с НМРЛ с мутацией Del19 рецептора EGFR рассчитывали 
по применяемой в исследовании модели Маркова (рис. 
1), опирающейся на непрямое сравнение альтернативных 
схем терапии. Значения расчётных параметров эффектив-
ности различных схем терапии (QALY, ОВ, ВБП) представ-
лены в табл. 4.
Терапия афатинибом оказалась существенно более эф-
фективной (по всем рассматриваемым критериям эф-
фективности – длительности ВБП, 
ОВ, QALY) среди сравниваемых 
препаратов у пациентов с мутацией 
Del19. В частности, афатиниб в 1-й 
линии терапии увеличивает продол-
жительность жизни с учётом каче-
ства по сравнению с эрлотинибом 
на 0,354 QALY, по сравнению с гефи-
тинибом – на 0,665 QALY, по срав-
нению с комбинацией цисплатин/

пеметрексед – на 0,670 QALY. Осо-
бенно значимо афатиниб увеличива-
ет общую выживаемость пациентов 
с Del19-позитивными опухолями: 
средняя длительность ОВ составила 
3,04 года при использовании афа-
тиниба в 1-й линии терапии, против 
2,43, 2,05 и 2,09 при использовании 
эрлотиниба, гефитиниба и комбина-
ции цисплатин/пеметрексед. Таким 
образом, результаты моделирования 
полностью подтвердили высокую 
клиническую эффективность приме-
нения препарата афатиниб у пациен-
тов с мутацией Del19 по сравнению 
с рассмотренными альтернативами.
Стоит отметить, что назначение ге-
фитиниба в 1-й линии терапии боль-
ных с Del19-позитивными опухолями 
практически не приводило к увеличе-

нию ОВ и QALY, по сравнению со схемой лечения, включа-
ющей назначение ХТ в 1-й линии.

ЗАТРАТЫ НА ПРОТИВООПУХОЛЕВУЮ ТЕРАПИЮ 
И СОПУТСТВУЮЩИЕ МЕДИЦИНСКИЕ УСЛУГИ

Расчётная стоимость препаратов сравнения была взята 
из Государственного реестра цен на ЖНВЛС по состоянию 
на 18 марта 2015 года, с учетом НДС [32] (табл. 5). Цена 
на препарат Гиотриф® соответствует прайс-листу компа-
нии производителя.
Месячная/цикловая (21 день в случае применения ХТ) 
стоимость различных режимов терапии была рассчитана 
исходя из стоимости соответствующих препаратов тера-
пии (табл. 5), средней площади поверхности пациента, 
стоимости сопутствующих препаратов и длительности те-
рапии в цикле (табл. 6).
Затраты на противоопухолевые ЛС в процессе терапии за-
висели от длительности ВБП в каждой линии. Стоимость 
противоопухолевой терапии 1-й линии в расчете на од-
ного пациента составила на афатинибе – 1 563 687 руб.,  

Таблица 3.  
Количество случаев развития НЯ в группах сравнения  

(3–4 степень тяжести), %
Нежелательное 
явление Афатиниб Эрлотиниб Гефитиниб Цисплатин/

пеметрексед
Цисплатин/
доцетаксел

Гематологические

Фебрильная 
нейтропения 0 0 0 1,3 1

Нейтропения 0,4 0,4 0,4 18 74

Анемия 0,4 0,4 0,4 6,3 7

Негематологические

Диарея 14,4 7,5 3,6 0,07 7

Сыпь/акне 16,2 16 3,4 0 3

Усталость 1,3 0,7 5,2 12,6 3

Примечание: НЯ – нежелательные явления
 

Таблица 4.  
Параметры эффективности сравниваемых схем терапии НМРЛ  

у пациентов с мутацией Del19 гена EGFR
Параметр 
эффективности, год Афатиниб Эрлотиниб Гефитиниб Цисплатин/ 

пеметрексед

QALY 1,95 1,60 1,29 1,28

ОВ 3,04 2,43 2,05 2,09

ВБП 1,46 1,22 0,80 0,55



41

Клинико-экономический анализ применения препарата Гиотриф® (афатиниб) в первой линии терапии местнораспространённого или метастатического немелкоклеточного  
рака лёгкого с мутацией Del19 рецептора эпидермального фактора роста (EGFR) 

Pharmacoeconomic analysis of Giotrif® (afatinib) as first-line treatment of metastatic non-small cell lung cancer with Del19 mutation of epidermal growth factor receptor (EGFR) gene

www.malignanttumours.org • № 4 – 2015 г. (15) • MALIGNANT TUMOURS

на эрлотинибе – 1 192 438 руб., 
на гефитинибе – 854 113 руб. 
и 576 744 руб. на комбинации цис-
платина и пеметрекседа. Для всех 
схем терапии, включающих приме-
нение ИТК в 1-й линии, была приня-
та равная средняя длительность ВБП 
на 2-й линии терапии комбинацией 
цисплатина и доцетаксела – 4,1 ме-
сяц [22–24]. Соответствующая сто-
имость противоопухолевой терапии 
2-й линии составила 295 554 руб. 
на пациента. Для схемы, включаю-
щей комбинацию цисплатина и пе-
метрекседа в 1-й линии терапии, дли-
тельность ВБП во 2-й линии терапии 
гефитинибом равнялась 7 месяцам 
[22–24]. Соответствующая стои-
мость противоопухолевой терапии 
2-й линии составила 615 923 руб. 
на пациента.
Данные о стоимости медицинских 
услуг и лабораторных методов ис-
следований были взяты из тарифов 
на оказание медицинской помощи 
взрослому населению г. Москвы (МГ-
ФОМС) [33] и прейскуранту ГБВОУ 
ВПО ПМГМУ им. И. М. Сеченова [34] 
(табл. 7).
Затраты на ведение пациентов вклю-
чали ежемесячное посещение специ-
алиста – онколога, стоимость 1 дня 
в дневном стационаре, в случае на-
значения ХТ, и зависели от длитель-
ности терапии. Затраты на ведение 
пациентов в 1-й линии в расчёте 
на одного пациента составили для 
афатиниба – 3 173 руб., для эрлоти-
ниба – 2 661 руб., для гефитиниба – 
1 738 руб., и 5 325 руб. на терапии 
комбинацией цисплатина и пеметре-
кседа. Затраты на ведение пациентов 
во 2-й линии в расчёте на одного па-
циента составили для терапии цис-
платином/доцетакселом после про-
грессирования на ИТК – 3 278 руб., 
для терапии гефитинибом после про-
грессирования на комбинации цис-
платин/пеметрексед – 1 267 руб.
Затраты на коррекцию НЯ, возника-
ющих на фоне терапии НМРЛ, вклю-
чали стоимость ЛС, амбулаторные 

Таблица 5.  
Стоимость препаратов сравнения и сопутствующих препаратов

Препарат Цена за упак. с НДС, 
руб.

Гиотриф (афатиниб) 40 мг, № 30 87 989,00

Тарцева (эрлотиниб) 150 мг, № 30 80 000,01

Иресса (гефитиниб) 250 мг, № 30 87 751,40

Алимта (пеметрексед) лиофилизат для приготовления раствора 
для инфузий 500 мг, № 1 60 504,86

Цисплатин-РОНЦ (цисплатин) концентрат для приготовления 
раствора для инфузий 1,0 мг/мл, 50 мл, № 1 326,05

Таксотер (доцетаксел) концентрат для приготовления раствора 
для инфузий 20 мг, 0.61 мл – флакон 10 962,81

Фолиевая кислота 1 мг, тб. № 50 25,16

Цианокобаламин, р-р для инъекций 0,5 мг/мл 1 мл, № 10 18,03

Дексаметазон, р-р для инъекций 4 мг/мл,  
1 мл – ампулы, № 25 237,94

Таблица 6.  
Стоимость режимов терапии 1-й и 2-й линий в месяц  

(или 21-дневный цикл для ХТ)

Режим терапии Сопутствующие 
препараты

Стоимость терапии/мес 
(цикл**), руб.

Стоимость режимов терапии 1-й линии

Афатиниб 40 мг/сут - 87 989,00

Эрлотиниб 150 мг/сут - 80 000,01

Гефитиниб 250 мг/сут - 87 751,40

Цисплатин + пеметрексед

Цисплатин 75 мг/м2 * 846,10

Пеметрексед 500 мг/м2 * 104 673,41

Фолиевая кислота 50,32

Цианокобаламин 3,61

Итого: цисплатин + пеметрексед 105 573,44

Стоимость режимов терапии 2-й линии

Цисплатин +
Доцетаксел

Цисплатин 75 мг/м2 * 846,10

Доцетаксел 75 мг/м2 * 71 121,22

Дексаметазон 118,97

Итого: цисплатин + доцетаксел 72 086,29

              Гефитиниб 250 мг/сут 87 751,40

Примечание: 
*     цисплатин в дозе 75 мг/м2 + пеметрексед 500 мг/м2 в 1-й день каждого 21-дневного 

цикла, максимальное количество циклов терапии – 6. Схема цисплатин/пеметре-

ксед требует обязательной поддерживающей терапии препаратами фолиевой 

кислоты и витамина В12 (цианокобаламина). Средняя площадь поверхности тела 

пациентов равна 1,73 м2

** 1 цикл при использовании ХТ равнялся 21 дню.
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визиты и госпитализации, вызванные возникновением НЯ, 
как это было сделано в работе Колбина А. С. и соавт. [36]. 
В исследовании оценивались только затраты на коррек-
цию НЯ 3/4 степени тяжести. ЛС, используемые для лече-
ния НЯ и стоимость коррекции 1 случая развития НЯ по-
казаны в табл. 8. Результаты расчёта стоимости коррекции 
НЯ в 1-й линии терапии с учётом длительности ВБП на ка-
ждом из рассматриваемых режимов показаны в табл. 9.
Стоимость коррекции НЯ во 2-й линии терапии состави-
ла для комбинации цисплатин/доцетаксел, назначаемой 
после прогрессии на ИТК – 7 779 руб. на пациента за 4,1 
месяца терапии в соответствии с результатами соответ-
ствующих исследований [22, 23]. Стоимость лечения НЯ 
во 2-й линии терапии гефитинибом, после прогрессии 
на ХТ (цисплатин/пеметрексед), при допущениях, приня-
тых в модели (7 месяцев терапии гефитинибом), состави-
ла 426 руб. на одного больного.

СУММАРНЫЕ ПРЯМЫЕ ЗАТРАТЫ  
В СИСТЕМЕ ЗДРАВООХРАНЕНИЯ

Результаты расчётов суммарных затрат приведены 
в табл. 10.
Терапия афатинибом, являясь наиболее эффективной схе-
мой лечения пациентов с мутацией Del19 EGFR в 1-й линии 
(табл. 4), является одновременно и наиболее затратной 
среди препаратов сравнения (табл. 10), что объясняется 
максимальной эффективностью данного препарата – су-
щественное увеличение времени до прогрессирования 
на афатинибе приводит к увеличению длительности тера-
пии данным ЛС и соответствующему возрастанию финан-
совых затрат. Стоит отметить, что во всех режимах терапии 
львиная доля затрат – это затраты на ЛС. Затраты на веде-
ние пациентов и коррекцию НЯ составили не более 1,2% 
от суммарных затрат. В ситуациях, когда более затрат-
ный препарат демонстрирует большую эффективность, 

проводится оценка эффективности 
дополнительных затрат на терапию 
данным ЛС в сравнении со схема-
ми, включающими альтернативные 
препараты, на предмет целесообраз-
ности его применения в условиях 
системы здравоохранения РФ. Для 
определения возможности системы 
здравоохранения использовать бо-
лее дорогие и эффективные мето-
ды лечения проводится сравнение 
коэффициентов ICER (QALY) и ICER 
(LY) с порогом «готовности общества 
платить» (ПГП). В 2014 году в РФ дан-
ный порог составил 1 455 741,77 руб. 

Коэффициенты ICER для сравниваемых режимов терапии 
приведены в таблице 11.
Коэффициенты дополнительных затрат ICER (QALY) и ICER 
(LY) для афатиниба, в сравнении со всеми препаратами 
сравнения, оказались значительно ниже ПГП (табл. 11), что 
означает экономическую целесообразность применения 
препарата афатиниб у пациентов с Del19-положительны-
ми опухолями в условиях системы здравоохранения РФ.
Следует отметить, что значения ICER(LY) для всех сравни-
ваемых схем оказались практически вдвое ниже ПГП, что 
нетипично для онкологических препаратов и подтвержда-
ет высокую эффективность препарата афатиниб в уве-
личении продолжительности ОВ у пациентов с мутацией 
Del19 рецептора EGFR.

АНАЛИЗ ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТИ

Вероятностный анализ чувствительности был выполнен 
путём многократного одновременного изменения таких 
показателей, как эффективность лекарственных средств, 
а также стоимости лекарств. Результаты проведённого 
анализа чувствительности полностью подтверждают вы-
воды исследования.

ВЫВОДЫ И РЕКОМЕНДАЦИИ

В ходе клинико-экономического моделирования эффек-
тивности и полезности затрат использования препарата 
Гиотриф® (афатиниб) у больных НМРЛ с мутацией Del19 
рецептора EGFR в 1-й линии терапии были получены сле-
дующие результаты:
1. Применение препарата Гиотриф® (афатиниб) в 1-й линии 
терапии пациентов с мутацией Del19 в рецепторе EGFR яв-
ляется максимально эффективным режимом по сравнению 
с существующими альтернативами:

Таблица 7.  
Стоимость медицинских услуг и лабораторных методов исследований

Наименование Сумма, руб. Источник цен

Консультация врача-онколога  
консультативно-диагностического центра 181,01 МГФОМС, 2015 г.

Стационарная помощь терапевтического профиля 
(1 койко-день) 418,33 МГФОМС, 2015 г.

Дневной стационар терапевтического профиля (1 
койко-день) 618,59 МГФОМС, 2015 г.

Прямое секвенирование экзонов гена EGFR 5 500,00
ПМГМУ 
им. И. М. Сеченова, 
2015 г.
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·  Афатиниб увеличивает продолжительность жиз-
ни с учетом качества по сравнению с эрлотинибом 
на 0,354 QALY, по сравнению с гефитинибом – на 0,665 
QALY, по сравнению с комбинацией цисплатин/пеме-
трексед – на 0,670 QALY.

·  Афатиниб увеличивает общую выживаемость паци-
ентов с НМРЛ и мутацией Del19 в рецепторе EGFR. 
Средняя длительность ОВ составила 3,04 года при ис-
пользовании афатиниба в 1-й линии терапии, против 

2,43, 2,05 и 2,09 при использовании 
эрлотиниба, гефитиниба и комбина-
ции цисплатин/пеметрексед.

2.  Значение коэффициента эффек-
тивности дополнительных затрат 
ICER(QALY) афатиниба, в сравнении 
с альтернативными режимами терапии 
1-й линии: эрлотинибом, гефитинибом 
и комбинацией цисплатин/пеметре-
ксед, составляет 1 052 934, 1 067 116 
и 1 064 708 руб. соответственно 
и не превышает порог готовности об-
щества платить (1 455 741,77 руб.). 
Значения коэффициента эффектив-
ности дополнительных затрат на уве-
личение общей продолжительности 

жизни – ICER(LY) афатиниба в сравнении с рассмотренны-
ми режимами терапии оказались практически вдвое ниже 
порога готовности общества платить, что демонстриру-
ет превосходную экономическую эффективность тера-
пии афатинибом у пациентов с мутацией Del19 гена EGFR.

3.  Таким образом, терапия препаратом Гиотриф® (афати-
ниб) больных НМРЛ с мутацией Del19 рецептора EGFR в 1-й 
линии терапии в условиях российского здравоохранения  

Таблица 8.  
Стоимость коррекции 1 случая НЯ 3/4 степени тяжести, руб.

НЯ Препарат Частота 
назначения

Курсовая 
доза Форма выпуска Цена с НДС, 

руб.

Стоимость 
коррекции  
1 случая, руб.

Гематологические

Фебрильная 
нейтропения

Нейпоген 1 1440 мкг 48 млн. ЕД (480 мкг), 0,5 мл – 
шприц 7 212,54

32 834,05

Меропенем 1 10 г порошок для приготовления р-ра 
для в/в введения 1 г, № 10 11 190,85

Нейтропения Нейпоген 1 1440 мкг 48 млн. ЕД (480 мкг),  
0,5 мл – шприц 7 212,54 21 643,20

Анемия Эпрекс 1 30 000 МЕ Р-р для в/в и п/к введения  
10 тыс МЕ, 1 мл – шприцы, № 6 29 057,68 14 528,85

Негематологические

Диарея Лоперамид 1 288 капсулы 2 мг, № 20 10,04 72,31

Сыпь/акне

Гидрокортизон 0,5 30 мазь для наружного применения 
1%, 10 г 13,16

406,75Бетаметазон 0,5 30 суспензия для инъекций  
7 мг/мл, 1 мл – амп. № 1 165,06

Супрастин 0,45 500 таблетки 25 мг, № 20 103,28

Примечания: цены взяты из Государственного реестра цен на ЖНВЛС по состоянию на 18 марта 2015 года [32].

Таблица 9.  
Расчёт стоимости терапии НЯ 3/4 степени тяжести  

1-й линии терапии на 1 больного, руб.

Нежелательное явление Афатиниб Эрлотиниб Гефитиниб Цисплатин/
пеметрексед

Гематологические

Фебрильная нейтропения 0 0 0 279

Нейтропения 161 135 88 2 747

Анемия 119 100 65 713

Негематологические

Диарея 1 248 545 171 2

Сыпь/акне 119 56 261 438

Итого: 1 647 835 585 4 179
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является максимально клинически эффективной и эконо-
мически целесообразной, а афатиниб можно рекомендовать 
для включения в медико-экономические стандарты, про-
грамму государственного возмещения, перечень жизнен-
но необходимых и важнейших лекарственных препаратов,  
региональные перечни и формуляры.

ОГРАНИЧЕНИЯ ИССЛЕДОВАНИЯ

Проведенный клинико-экономический анализ эффектив-
ности и полезности затрат сравниваемых препаратов для 
лечения пациентов с НМЛР и мутацией Del19 в рецепторе 
EGFR имеет ряд ограничений:
·  Анализ проводился на основании данных, полученных 

в РКИ, поэтому полученные результаты могут не вполне 
соответствовать данным реальной клинической прак-
тики в РФ. Основные данные по эффективности и без-
опасности применения сравниваемых препаратов были 
получены из исследований LUX–Lung 3, LUX–Lung 6 
и сетевых мета-анализов. Популяция пациентов в иссле-
довании LUX–Lung 3 и, особенно, LUX–Lung 6 заметно 
отличается от популяции больных НМРЛ в РФ. Так, на-
пример, в исследовании LUX–Lung 3 мутации рецепто-
ра EGFR были выявлены у 27% [11, 13]. Доля пациентов 

с мутациями в рецепторе EGFR среди пациентов с НМЛР 
в РФ составляет 13% [14].

·  В оригинальных РКИ пациенты получали наилучшее под-
держивающее лечение после прогрессии во 2-й линии, 
что не соответствует реальной практике в РФ, где зача-
стую такие пациенты не получают паллиативную помощь. 
Поддерживающая терапия в определенной степени ока-
зывает влияние на показатели выживаемости онкологи-
ческих пациентов.

·  Отсутствие прямых сравнительных РКИ между рассма-
триваемыми ИТК затрудняет интерпретацию получен-
ных результатов.

КОНФЛИКТ ИНТЕРЕСОВ

Данное фармакоэкономическое исследование было про-
финансировано фармацевтической компанией ООО «Бе-
рингер Ингельхайм». Авторы настоящего исследования 
Горбунова В. А. и Орлов С. В. принимали участие в РКИ 
LUX–Lung 3 в качестве исследователей, однако это не ока-
зало влияние на полученные результаты.

Таблица 10.  
Суммарные затраты на одного пациента с мутацией Del19 EGFR с учётом выживаемости, руб.

Затраты, руб. Афатиниб Эрлотиниб Гефитиниб Цисплатин/ 
пеметрексед

Терапия в 1-й линии 1 563 687 1 192 438 854 113 576 744

Ведение пациента на 1-й линии 3 173 2 661 1 738 5 325

Коррекции НЯ в 1-й линии 1 647 835 585 4 179

Терапия во 2-й линии 295 554 295 554 295 554 615 923

Ведение пациента на 2-й линии 3 278 3 278 3 278 1 267

Коррекция НЯ во 2-й линии 7 779 7 779 7 779 426

Прямое секвенирование экзонов гена EGFR* 42 308 42 308 42 308 -

Суммарные затраты 1 917 425 1 544 852 1 205 353 1 203 865

Примечание: 
*    Затраты рассчитывались на одного пациента с положительной мутацией в рецепторе EGFR. Доля пациентов с активирующи-

ми мутациями в рецепторе EGFR у пациентов с НМЛР в РФ составляет 13% [14].

Таблица 11.  
Показатели эффективности затрат у больных НМРЛ с мутацией Del19 рецептора EGFR  

(афатиниб против препаратов сравнения), руб./год.

Показатель Эрлотиниб Гефитиниб Цисплатин/ пеметрексед

ICER (QALY) 1 052 934 1 067 116 1 064 708

ICER (LY) 612 043 717 771 750 158
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