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АКТУАЛЬНОСТЬ. Высокая эффективность ингибиторов киназы 
анапластической лимфомы для лечения пациентов с местно-
распространенной или метастатической формой немелкоклеточного 
рака легкого (НМРЛ) с транслокацией гена киназы анапластической 
лимфомы (anaplastic lymphoma kinase – ALK), а также их высокая 
стоимость делает актуальной оценку клинико-экономической 
целесообразности их применения в РФ. Цель. Оценка эффективности 
затрат при применении ингибиторов киназы анапластической 
лимфомы – церитиниба и кризотиниба, а также оценка финансовых 
последствий применения препарата церитиниб в первой линии 
терапии при продолжительном лечении местно-распространенного 
или метастатического НМРЛ у пациентов с транслокацией гена ALK 
в условиях российского здравоохранения. МЕТОДОЛОГИЯ. Проведены 
анализы «затраты – эффективность», «затраты – полезность», 
а также анализ влияния на бюджет с использованием результатов 
согласованного скорректированного непрямого сравнения (matching 
adjusted indirect comparison – MAIC) и на основе модели Маркова, 
которая оценивает длительность выживаемости без прогрессирования 
(ВБП), число сохраненных лет жизни (Life years – LY), число 
сохраненных лет жизни с поправкой на качество (quality adjusted life 
years – QALY) и прямые медицинские затраты. РЕЗУЛЬТАТЫ. Стоимость 
лечения церитинибом в течение года (1,36 млн руб.) ниже на 55 % 
стоимости лечения кризотинибом (3,03 млн руб.). Общие трехлетние 
прямые затраты на одного пациента на церитинибе (2,13 млн руб.) 
ниже на 41 %, чем затраты на кризотинибе (3,60 млн руб.). Учитывая, 
что применение церитиниба характеризовалось более длительной 
ВБП, более высокими значениями LY и QALY, то с точки зрения 
анализа «затраты – эффективность» и анализа «затраты – полезность» 
схема с церитинибом признана предпочтительной по отношению 
к схеме с кризотинибом. Увеличение доли использования 
церитиниба в целевой популяции численностью 240 больных 
до 45 % при одновременном снижении применения кризотиниба 
в течение трех лет приведет к экономии бюджета до 56,5 млн руб. 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Значимые клинико-экономические преимущества 
церитиниба по сравнению с кризотинибом говорят о целесообразности 
расширения назначения препарата церитиниб в 1-й линии терапии 
местно-распространенного или метастатического НМРЛ у пациентов 
с транслокацией гена ALK в условиях российского здравоохранения.
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АКТУАЛЬНОСТЬ
Рак легкого – наиболее распростра-
ненное в мировой популяции злока-
чественное новообразование (ЗНО). 
В мире ежегодно регистрируется 
около 1,6 млн новых случаев рака лег-
кого и умирает около 1,3 млн человек, 
что составляет 13 % всех заболевших 
злокачественными новообразовани-
ями и 18 % умерших от них. В 2025 г. 
данные показатели, согласно про-
гнозам, составят 2,2 и 1,9 млн чело-
век соответственно. В развитых 
странах заболеваемость раком лег-
кого составляет 47,4 на 100 000 
у мужчин и 27,8 на 100 000 у жен-
щин, в развивающихся странах – 
18,6 и 11,1 на 100 000 у мужчин и жен-
щин соответственно  [1].
В Российской Федерации заболевае-
мость раком легкого является одной 
из самых высоких в мире. В струк-
туре онкологической заболеваемо-
сти ЗНО рак трахеи, бронхов, легкого 
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B ased on both the high effectiveness of anaplastic lymphoma kinase (ALK) inhibitors 
in treatment of advanced or metastatic anaplastic lymphoma kinase-positive non-
small cell lung cancer and high medication costs, the pharmacoeconomic analysis 

of ceritinib and crizotinib in Russia is needed. Objective: to conduct a cost-effectiveness 
analysis and budget impact analysis of 1st line treatment (ALK inhibitors – ceritinib vs 
crizotinib) of advanced or metastatic anaplastic lymphoma kinase-positive non-small 
cell lung cancer in Russian healthcare circumstances. Methods: To conduct cost-effec-
tiveness analysis (including cost-utility analysis) and budget impact analysis, a Markov 
model was developed. Using results of matching adjusted indirect comparison (MAIC), 
the model compared progression-free survival, life years (LY), quality adjusted life years 
gained (QALY) and treatment costs. Cost-effectiveness analysis considered direct medi-
cal costs (costs of medication treatment with ceritinib and crizotinib; costs of adverse 
event management; costs of inpatient and outpatient treatment due to progression of 
the disease). Budget-impact analysis considered only medication treatment with ceritinib 
and crizotinib costs. Time horizon was limited to local state budget planning approach 
– three years. The number of patients for budget impact analysis was derived from local 
statistics. Results: Annual cost of treatment with ceritinib (1,36 Mln. RUB or $20,8 thou-
sands per patient) is 55% less than with crizotinib (3,03 Mln RUB or $55,05 thousands 
per patient). Total costs of three-years’ treatment with ceritinib (2,1 Mln. RUB or $32,5 
thousands per patient) is 41% less than with crizotinib (3,6 Mln. RUB or $55,05 thousands 
per patient). Lower costs together with higher PFS, LY and QALY led to dominant cost-
effectiveness of ceritinib in comparison with crizotinib. In case of concurrent increasing 
of using ceritinib in clinical practice up to 45% and decreasing of using crizotinib down 
to 25%, the total medication cost savings in group of 240 patients will be up to 56,5 
Mln RUB or $864,5 thousands. Conclusion: Dominant cost-effectiveness and significant 
budget savings of ceritinib in comparison with crizotinib is the rationale for increasing 
prescribing of the former in 1st line treatment of advanced or metastatic anaplastic lym-
phoma kinase-positive non-small cell lung cancer in Russia.
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SUMMARY

занимает третье место (10,1 %), у муж-
чин – первое место (17,6 %) [2]. В 2016 г. 
ЗНО трахеи, бронхов, легкого было 
диагностировано в 60 467 случаях, 
показатель заболеваемости составил 
41,23 на 100 000 человек [2]. Всего 
на учете с данным диагнозом в 2016 г. 
состоял 137 381 человек, показатель 
распространенности заболевания 
составил 93,8 на 100 000 человек [3].
Рак легкого является наиболее рас-
пространенной причиной смерти 
вследствие онкологических заболе-
ваний в РФ: в структуре смертности 
от ЗНО наибольший удельный вес 
составляют опухоли трахеи, брон-
хов, легкого (17,4 %), у мужчин – 26,5 % 
(первое место), у женщин – 6,8 % 
(четвертое место) [2]. ЗНО трахеи, 

бронхов, легкого относится к патоло-
гиям с крайне неблагоприятным про-
гнозом. Так, летальность в течение 
года с момента установления диа-
гноза в РФ в 2016 г. достигла 50,6 % [3].
Порядка 92 % в структуре ЗНО орга-
нов дыхания (ЗНО трахеи, бронхов, 
легкого) приходится на рак легко-
го [4]. В морфологической структуре 
рака легкого свыше 80 % опухолей 
представлено немелкоклеточным 
раком легкого (НМРЛ) [5]. К момен-
ту установления диагноза более 70 % 
всех пациентов имеют распростра-
ненную форму заболевания.
Выбор варианта лечения НМРЛ 
в настоящее время определяет-
ся молекулярно-генетическими 
характеристиками опухоли. Третьей 

по распространенности клинически 
значимой мутацией является акти-
вирующая мутация гена киназы ана-
пластической лимфомы (anaplastic 
lymphoma kinase – ALK), выявляе-
мая у 3–5 % пациентов с НМРЛ [8, 9]. 
Дикий ген ALK в нормальных услови-
ях кодирует трансмембранный тиро-
зинкиназный рецептор ALK, переда-
ющий внутрь клетки активирующий 
сигнал, включая PI3K и JAK-киназы 
[10]. В настоящее время известно, 
что ALK приобретает онкогенные 
свойства различными путями – через 
мутации гена ALK с повреждением 
его функции, через гиперэкспрессию 
специфического ALK-белка или чаще 
через транслокацию участков хромо-
сом с образованием функционально 
активного химерного гена. Гиперэкс-
прессия химерного гена ALK сопро-
вождается патологической актива-
цией ALK-рецептора и соответствую-
щих сигнальных путей. Однажды воз-
никшая неконтролируемая пролифе-
рация в клетке неизбежно приводит 
к ее опухолевому перерождению. 
Таким образом, несмотря на отно-
сительно небольшую распростра-
ненность, активация ALK для данной 
группы пациентов играет ключевую 
роль в онкогенезе и развитии опухо-
ли [11, 12].
Первый высокоэффективный таргет-
ный препарат для лечения распро-
страненного ALK-позитивного НМРЛ 
кризотиниб был зарегистрирован 
Управлением по контролю за каче-
ством пищевых продуктов и лекар-
ственных препаратов США (US Food 
and Drug Administration – FDA) в 2011 г. 
на основании результатов II фазы 
клинического исследования. Препа-
рат принадлежит к классу высокосе-
лективных ингибиторов тирозинки-
назы, которые блокируют передачу 
сигналов в ядро клеток вследствие 
подавления ALK-гибридного белка, 
что приводит к остановке роста опу-
холи или ее уменьшению.
В 2014 г. появился высокоселектив-
ный ингибитор тирозинкиназы сле-
дующего поколения – церитиниб. 
FDA ускоренно одобрило церитиниб 
для лечения пациентов с метаста-
тическим ALK-позитивным НМРЛ, 
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ранее получавших кризотиниб 
и не ответивших на лечение. В 2017 г. 
FDA одобрило церитиниб для при-
менения в первой линии лечения 
метастатического ALK-позитивного 
НМРЛ.
Учитывая, что в РФ кризотиниб 
и церитиниб включены в перечень 
ЖНВЛП, могут применяться по оди-
наковым показаниям, но имеют раз-
личающуюся зарегистрированную 
предельно-отпускную цену, возни-
кает необходимость анализа клини-
ко-экономической целесообразно-
сти закупа того или иного лекар-
ственного препарата для лечения 
ALK-позитивного НМРЛ в рамках 
государственного финансирования.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Целью данного исследования явля-
ется оценка эффективности затрат 
при применении ALK-ингибиторов – 
церитиниба и кризотиниба, а также 
оценка финансовых последствий 
применения препарата церитиниб 
в первой линии терапии местно-рас-
пространенного или метастатиче-
ского НМРЛ у пациентов с трансло-
кацией гена ALK в условиях россий-
ского здравоохранения при длитель-
ном назначении.

МЕТОДОЛОГИЯ ИССЛЕДОВАНИЯ
Общая характеристика исследова-
ния. Для оценки клинико-экономи-
ческой целесообразности исполь-
зования церитиниба и кризотиниба 
в первой линии терапии при продол-
жительном лечении местно-распро-
страненного или метастатического 
НМРЛ у пациентов с транслокаци-
ей гена ALK использовали методы 
клинико-экономического ана-
лиза «затраты – эффективность» 
и «затраты – полезность».
Для оценки финансовых послед-
ствий применения церитиниба 
в первой линии терапии при про-
должительном лечении ALK-
позитивного НМРЛ при частичном 
замещении терапии кризотинибом 
был использован метод анализа вли-
яния на бюджет (АВБ), где начальным 
состоянием является текущая прак-
тика лечения российских пациентов 

с ALK-позитивным НМРЛ ингиби-
торами киназы анапластической 
лимфомы, а увеличение доли цери-
тиниба в последующие годы моде-
лирования определялось целевыми 
показателями.
Для проведения настоящего клини-
ко-экономического анализа была 
разработана Марковская модель, 
в которой оцениваются средняя дли-
тельность выживаемости без про-
грессирования (ВБП), число лет 
жизни (англ. life years – LY), число 
лет жизни с учетом качества (англ. 
quality-adjusted life years – QALY) 
и прямые медицинские затраты 
на пациентов, получающих сравни-
ваемые лекарственные препараты.
Клинико-экономический анализ 
был проведен согласно отраслево-
му стандарту «Клинико-экономиче-
ские исследования» и методическим 
рекомендациям, разработанным Цен-
тром экспертизы и контроля качества 
медицинской помощи Министерства 
здравоохранения Российской Феде-
рации (ЦЭККМП МЗ РФ) [21–23].
Настоящее исследование проводи-
лось с точки зрения системы здра-
воохранения Российской Федерации. 
Дисконтирование затрат и исходов 
заболевания производилось по дис-
контной ставке 5 % в год [23].
Учитывались прямые медицинские 
затраты, осуществляемые в рамках 
программы государственных гаран-
тий бесплатного оказания медицин-
ской помощи [24], такие как затра-
ты на таргетные препараты первой 
линии терапии пациентов с ALK-
позитивным НМРЛ – церитиниб 
и кризотиниб, затраты на терапию 
нежелательных явлений (НЯ), свя-
занных с лечением и основным забо-
леванием, а также затраты на амбу-
латорно-поликлинические услуги 
наблюдения за пациентами в ходе 
лечения ALK-позитивного НМРЛ.
Отдельно рассчитывали количе-
ство пациентов, которых возможно 
дополнительно пролечить на сэко-
номленные бюджетные средства 
(анализ упущенных возможностей).
Непрямое сравнение терапии. 
Поиск в литературных источни-
ках продемонстрировал отсутствие 

прямых сравнительных исследова-
ний эффективности и безопасности 
ингибиторов киназы анапластиче-
ской лимфомы церитиниба и кри-
зотиниба, а также рандомизиро-
ванных клинических исследований 
(РКИ), в которых рассматриваемые 
препараты сравнивались с общим 
контролем, что исключило возмож-
ность проведения стандартного 
контролируемого непрямого срав-
нения. В таких случаях для опреде-
ления сравнительной эффективно-
сти применяется метод согласован-
ного скорректированного непрямого 
сравнения (англ. Matching-Adjusted 
Indirect Comparison – MAIC) [25]. 
Данный метод представляет собой 
относительно новый статистиче-
ский метод непрямого сравнения, 
при проведении которого первич-
ные индивидуальные данные паци-
ентов для одного из РКИ, включен-
ных в сеть доказательств непрямого 
сравнения, приводятся в соответ-
ствие с характеристиками пациентов, 
включенных в другое РКИ, а затем 
с помощью процедуры взвешивания 
сравниваются результаты примене-
ния интересующих лекарственных 
препаратов, но уже в сопоставимых 
группах больных [26].
В основу настоящего клинико-эко-
номического анализа положено про-
веденное ранее согласованное скор-
ректированное непрямое сравнение 
результатов применения церитиниба 
и кризотиниба [27], полученных в РКИ 
PROFILE 1014 [17] и ASCEND-4 [19].
В открытом рандомизированном 
исследовании 3-й фазы PROFILE 
1014 участвовало 343 пациента с ALK-
позитивным НМРЛ IIIB-IV стадии. 
Пациенты в первой группе получали 
перорально кризотиниб в дозе 250 мг 
дважды в сутки, пациенты в контроль-
ной группе получали химиотерапию: 
пеметрексед 500 мг/м2 внутривен-
но в комбинации с цисплатином 
(75 мг/м2) или карбоплатином АUC 
5–6 каждые три недели, максимум 
6 циклов, пациенты были рандомизи-
рованы в отношении 1:1. Медиана ВБП 
была значимо больше в группе кри-
зотиниба – 10,9 мес. против 7,0 мес. 
в группе химиотерапии. Отношение 
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исследования ASCEND-4 привела 
к существенному изменению пока-
зателей эффективности терапии 
у этих пациентов. Так, длительность 
медианы ВБП на терапии церитини-
бом у пациентов до корректировки 
была равна 16,6 мес., после – 25,2 мес. 
Отношение рисков прогрессирова-
ния и смерти на церитинибе и кризо-
тинибе в скорректированных группах 
составило 0,64 (95 % ДИ (0,47–0,87), 
p  =  0,004). Медиана общей выжива-
емости в группах сравнения не была 
достигнута. Отношение рисков смер-
ти на церитинибе и кризотинибе 
в скорректированных группах соста-
вило 0,82 (95 % ДИ (0,54–1,27), p  =  
0,376) (табл. 2).
Моделирование. Разработанная 
модель Маркова предусматрива-
ет переход пациентов между тремя 
состояниями: 1) «без прогрессирова-
ния (терапия ингибиторами ALK)»; 
2) «прогрессирование»; 3) «смерть» 
(рис. 1). Пациент, находящийся 
в одном из первых двух состояний, 
может либо остаться в исходном 
состоянии, либо перейти в следую-
щее состояние, либо умереть. Состо-
яние «смерть» является абсорби-
рующим (конечным), выход из него 
невозможен. Временной горизонт 

рисков прогрессирования или смер-
ти на кризотинибе составило 0,45 
(95 % ДИ (0,35–0,60), p<0,001). Меди-
ана общей выживаемости не была 
достигнута ни в одной из групп. 
Отношение рисков смерти на кри-
зотинибе составило 0,82 (95 % ДИ 
(0,54–1,26), p  =  0,36) [17].
В открытом рандомизирован-
ном исследовании 3-й фазы 
ASCEND-4 376 пациента с ALK-
позитивным НМРЛ IIIB-IV стадии 
были рандомизированы на 2 группы: 
церитиниба (n  =  189) и химиотера-
пии (n  =  187). Пациенты в первой 
группе получали перорально цери-
тиниб в дозе 750 мг/сут, пациен-
ты в контрольной группе получали 
платиносодержащую химиотера-
пию цисплатином в дозе 75  мг/м2 
или карбоплатином АUC 5–6 + пеме-
трексед 500 мг/м2 каждые три неде-
ли, максимум 4 цикла, с последу-
ющей поддерживающей терапией 
пеметрекседом. Медиана ВБП соста-
вила 16,6 мес. (95 % ДИ (12,6–27,2)) 
в группе церитиниба и 8,1 мес. (95 % 
ДИ (5,8–11,1)) в группе химиотера-
пии. Отношение рисков прогресси-
рования или смерти на церитини-
бе составило 0,45 (95 % ДИ (0,42–
0,73), p<0,00001). Медиана общей 

выживаемости составила 26,2 мес. 
в группе химиотерапии, медиана 
общей выживаемости в группе цери-
тиниба достигнута не была. Отноше-
ние рисков смерти на церитинибе 
составило 0,73 (95 % ДИ (0,50–1,08), 
p  =  0,056) [19].
Индивидуальные исходные харак-
теристики больных, участвовавших 
в РКИ ASCEND-4 [19], были проана-
лизированы на предмет соответствия 
усредненным исходным характери-
стикам пациентов в исследовании 
PROFILE 1014 [27]. После этого была 
выделена группа пациентов, полу-
чавших церитиниб, чьи основные 
исходные характеристики были близ-
ки к таковым у пациентов, получав-
ших кризотиниб. Сравнение базовых 
характеристик пациентов до и после 
анализа представлено в таблице 1 [27].
Таким образом, были получены срав-
нимые результаты лечения интере-
сующими таргетными препаратами. 
Данные по эффективности препара-
тов сравнения (ВБП и общая выжива-
емость (ОВ)) до и после проведения 
согласованного скорректированно-
го непрямого сравнения приведены 
в таблице 2.
Из таблицы 2 видно, что корректи-
ровка исходной группы пациентов 

ТАБЛИЦА 1  Усредненные исходные параметры пациентов из исследований ASCEND-4 и PROFILE 1014 до и после 
проведения согласованного скорректированного непрямого сравнения [27]

 

До MAIC После MAIC

ASCEND-4 
(церитиниб + 
платиновый 

дублет с 
поддержкой)

PROFILE 1014 
(кризотиниб 

+ платиновый 
дублет без 

поддержки)
P

ASCEND-4  
(церитиниб + 
платиновый 

дублет с 
поддержкой)

PROFILE 1014 
(кризотиниб 

+ платиновый 
дублет без 

поддержки)
P

N = 376 N = 343 ESS = 340 N = 343

Возраст < 65 лет 78,5% 84,0% 0,060 84,0% 84,0% 1,000

Женщины 57,4% 61,8% 0,234 61,8% 61,8% 1,000

Раса – белые 53,7% 51,3% 0,518 51,3% 51,3% 1,000

Раса – азиаты 42,0% 45,8% 0,311 45,8% 45,8% 1,000

Курильщики 8,0% 4,4%  0,046* 4,4% 4,4% 1,000

Бывшие курильщики 30,9% 32,1% 0,725 32,1% 32,1% 1,000

Аденокарцинома 96,5% 93,9% 0,093 93,9% 93,9% 1,000

ECOG показатель 0 или 1 93,6% 94,8% 0,517 94,8% 94,8% 1,000

Метастатический процесс 96,3% 98,0% 0,181 98,0% 98,0% 1,000

Метастазы в мозг 30,6% 26,8% 0,266 26,8% 26,8% 1,000
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ТАБЛИЦА 2  Эффективность церитиниба и кризотиниба до и после проведения согласованного скорректированного 
непрямого сравнения [27]

До MAIC После MAIC

Церитиниб 
(ASCEND-4)

Кризотиниб 
(PROFILE 1014) P

Церитиниб 
(ASCEND-4)

Кризотиниб 
(PROFILE 1014) P

N = 189 N = 172 ESS = 171 N = 172

 ВБП

Медиана (месяцы), 95% ДИ 16,6 (12,6; 27,2) 10,8 (8,5; 13,8)  25,2 (13,9, не 
достигнуто) 10,8 (8,5; 13,8)

Отношение рисков 
(церитиниб по ср. с 
кризотинибом), 95% ДИ

0,68 (0,51; 0,91) 0,010 0,64 (0,47; 0,87) 0,004

ОВ

Медиана (месяцы) Нет данных Нет данных Нет данных Нет данных

Отношение рисков 
(церитиниб по ср. с 
кризотинибом), 95% ДИ

0,89 (0,59; 1,35) 0,590 0,82 (0,54; 1,27) 0,376

моделирования составил 5 лет. Дли-
тельность цикла в модели была 
принята равной 1 месяцу (30 дней).
Вероятность прогрессирования 
и смерти для всех пациентов, полу-
чавших церитиниб, рассчитыва-
лась на основании аппроксимиро-
ванных кривых Каплана – Майера. 
Для целей настоящего клинико- 
экономического анализа исполь-
зовались результаты аппроксима-
ции [28], полученные на основании 
скорректированного непрямого 
сравнения церитиниба и кризоти-
ниба [27]. Аппроксимацию кривых 
выживаемости из исследования 

ASCEND-4 [19] авторы проводили 
путем построения параметрических 
моделей выживаемости с исполь-
зованием экспоненциального, 
лог-логистического, логнормаль-
ного распределения, распределе-
ния Вейбулла и распределения Гом-
перца. Параметры распределения, 
наиболее корректно описывающие 
исходные кривые, согласно крите-
риям AIC и BIC, а также визуальному 
контролю, были получены для экс-
поненциального распределения 
кривых ВБП и ОВ.
Вероятность прогрессирова-
ния и смерти для кризотиниба 

РИСУНОК 1  Структура модели Маркова для изучения затрат и результатов 
применения ингибиторов ALK у больных с НМРЛ с транслокацией гена ALK

Прогрессирование

Смерть

Без 
прогрессирования

рассчитывалась на основании соот-
ветствующей вероятности для груп-
пы, получавшей церитиниб, и пока-
зателя отношения рисков (ОР) 
(hazard ratio) 0,64 (95 % ДИ 0,47–0,87) 
и 0,82 (95 % ДИ 0,54–1,27), отражав-
ших отношение ВБП и ОВ для кри-
зотиниба по сравнению с церити-
нибом (табл. 2).
Число лет жизни рассчитывалось 
как среднее значение длительно-
сти ОВ в сравниваемых режимах 
терапии. Длительность ОВ рас-
считывалась как сумма лет жизни 
в состояниях «без прогрессиро-
вания» и «прогрессирование», 
которые, в свою очередь, рассчи-
тывались как сумма вероятностей 
нахождения в данном состоянии 
в каждом цикле модели, умножен-
ная на количество циклов.
Число сохраненных лет жизни 
с поправкой на качество рассчиты-
валось на основе сведений о про-
должительности пребывания боль-
ных в состояниях «без прогресси-
рования» и «прогрессирование», 
а также коэффициентов полезно-
сти пребывания в этих состояни-
ях. Для целей настоящего иссле-
дования коэффициент полезности 
в состоянии «без прогрессирова-
ния» составил для обоих препара-
тов 0,810, в состоянии «прогресси-
рование» – 0,641 [17, 19, 29].
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Затраты на лекарственную терапию, 
купирование НЯ и ведение пациен-
тов рассчитывались как сумма соот-
ветствующих затрат на каждый цикл 
нахождения пациента в модели 
до наступления прогрессирования.
Учитывая специфику течения забо-
левания и форму лекарственных 
средств (капсулы), ALK-ингибиторы 
церитиниб и кризотиниб, как пра-
вило, применяются в амбулаторных 
условиях, что было учтено в данном 
исследовании.
Согласно клиническим рекоменда-
циям [13–15, 32], целевой популяци-
ей являются российские пациенты 
старше 18 лет с диагнозом «мест-
но-распространенный или мета-
статический НМРЛ с мутацией гена 
ALK», которым ранее не назначалась 
противоопухолевая терапия. В силу 
особенностей проведения скоррек-
тированного непрямого сравнения, 
целевой популяцией в настоящем 
исследовании является исходная 
популяция пациентов исследования 
PROFILE 1014, с поправкой на дан-
ные о половозрастной структуре 
российских пациентов. Более под-
робные характеристики пациентов 
исследования PROFILE 1014 приве-
дены в таблице 1. В модели исполь-
зовались половозрастные данные 
российских пациентов с диагнозом 
«ЗНО трахеи, бронхов, легкого». 
Так, по данным за 2016 г., средний 
возраст больных с впервые в жизни 
установленным диагнозом «ЗНО 
трахеи, бронхов, легкого» в РФ 
составляет 65,6 года [2], что опре-
делило средний возраст пациентов, 
входящих в модель, – 66 лет. Доля 
мужчин в моделируемой популя-
ции составила 79,5 % и рассчитыва-
лась как доля пациентов с впервые 
в жизни установленным диагнозом 
«ЗНО трахеи, бронхов, легкого» 
в РФ за 2016 г. [2].
Критерием безопасности срав-
ниваемых схем терапии слу-
жила частота развития НЯ 3–4-й 
степени. Для целей настоящего 
исследования при оценке безо-
пасности применения исследуе-
мых препаратов использовались 
сравнительные данные по частоте 

выявления НЯ 3–4-й степени тяже-
сти в первой линии терапии, встре-
чающиеся при использовании ALK-
ингибиторов церитиниба и кризо-
тиниба с частотой более 5 %. Веро-
ятности НЯ, учтенные в Марковской 
модели, были рассчитаны в сетевом 
метаанализе [27] и представлены 
в таблице 3.
Для оценки клинико-экономиче-
ской целесообразности исполь-
зования церитиниба и кризотини-
ба в первой линии терапии мест-
но-распространенного или мета-
статического НМРЛ у пациентов 
с транслокацией гена ALK, учитывая 
различную клиническую эффектив-
ность и безопасность рассматри-
ваемых схем таргетной терапии, 
был использован метод клинико- 
экономического анализа «затраты – 
эффективность». Сравниваемые 
варианты терапии характеризуют-
ся различными значениями полез-
ности (качество жизни пациентов) 
до наступления прогрессирования 
[17, 19, 29], поэтому, в соответствии 
с методическими рекомендация-
ми [22], был также проведен анализ 
«затраты – полезность».
Временной горизонт моделиро-
вания составил 3 года. Результа-
ты представляются отдельно также 
за первый год анализа.
В исследовании учитывались толь-
ко прямые медицинские затра-
ты в первой линии терапии НМРЛ 
у пациентов с транслокацией гена 
ALK, такие как затраты на меди-
каментозную терапию, затраты 
на купирование НЯ, а также затраты 
на амбулаторно-поликлинические 
услуги наблюдения за пациентами. 

Общие затраты рассчитывались 
как сумма затрат каждого типа 
в состоянии «без прогрессирова-
ния» для каждого цикла нахож-
дения в модели. При учете долго-
временных затрат в модели была 
использована та же ставка дискон-
тирования, что и при моделирова-
нии исходов, – 5 % в год [22].
Расчет медицинских затрат. Цены 
на кризотиниб и церитиниб, входя-
щие в Перечень жизненно необхо-
димых и важнейших лекарственных 
препаратов (ПЖНВЛП) и имеющие 
зарегистрированные предельные 
отпускные цены, рассчитывались 
с учетом НДС 10 % (табл. 4).
Схема приема препаратов сравне-
ния в первой линии соответство-
вала таковой в оригинальных РКИ 
[17, 19], российским рекомендаци-
ям и зарубежным рекомендациям 
[13–15, 32] и инструкциям по при-
менению лекарственных препара-
тов [30, 31] и подразумевала прием 
следующих препаратов до насту-
пления прогрессирования в пер-
вой линии:
церитиниб в дозе 450 мг/сут 
(3 капсулы по 150 мг);
кризотиниб в дозе 250 мг 2 р/сут.
Затраты на один цикл (30 дней) 
и 1 год терапии ALK-позитивного 
НМРЛ препаратами сравнения при-
ведены в таблице 5.
Оба препарата обладают пони-
жающими дозировками, которые 
назначаются при возникновении 
НЯ [30, 31]. Согласно инструкции, 
ежедневная доза церитиниба может 
быть снижена до 300 мг/сут, кризо-
тиниба – до 200 мг 2 р/сут, а затем 
до 250 мг/сут [30, 31].

ТАБЛИЦА 3  Частота развития учтенных в Марковской модели НЯ 3–4-й 
степени с частотой > 5% в первой линии терапии ALK-позитивного НМРЛ [27]

Нежелательное явление
Частота возникновения, %

Кризотиниб Церитиниб

Нейтропения 11,1 0,5

Диарея 2,3 5,3

Легочная эмболия 6,4 0,0

Рвота 1,8 5,3

Гипергликемия 0,0 6,3
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Важно отметить, что при назна-
чении режима с кризотинибом 
для первоначальной коррекции 
дозы требуется другая дозировка 
препарата (200 мг вместо 250 мг), 
т. е. на этапе закупки кризотиниба 
необходимо обеспечивать доступ-
ность нескольких форм выпуска.
В случае коррекции дозы на режиме 
с церитинибом требуется лишь сни-
зить число принимаемых таблеток 
(с трех до двух в сутки).
Ввиду отсутствия исчерпывающих 
данных о частоте снижения дози-
ровки препарата церитиниб, а также 
малых объемов закупки кризотиниба 
дозировкой 200 мг в РФ в 2018 г., 
в настоящем исследовании не учи-
тывалось снижение дозы препаратов. 
Все расчеты проведены на основа-
нии рекомендуемого режима дози-
рования из инструкции по медицин-
скому применению препаратов.
Расчеты показывают, что сред-
няя стоимость годового курса 
лечения церитинибом состави-
ла 1,36 млн руб., кризотинибом – 
3,03 млн руб. Таким образом, годо-
вой курс лечения церитинибом ока-
зался на 1,63 млн руб. (на 55,0 %) 
дешевле курса лечения кризотини-
бом (табл. 5).
Согласно российским клиническим 
рекомендациям, периодичность 

обследования больных в процессе 
лечения – 1 раз в 3 месяца или по кли-
ническим показаниям [14]. Для рас-
чета затрат исходили из норматива 
финансовых затрат на 1 обращение 
по поводу заболевания при оказа-
нии медицинской помощи в амбу-
латорных условиях медицинскими 
организациями за счет средств обя-
зательного медицинского страхова-
ния – 1 314,80 руб. [24].
Методика проведения анализа 
влияния на бюджет. В основе раз-
работанной модели анализа влия-
ния на бюджет (АВБ) лежит описан-
ная выше Марковская модель. Вре-
менной горизонт моделирования 
при АВБ составил три года. Новые 
пациенты входили в модель один 
раз в начале года. При учете дол-
говременных затрат (свыше одного 
года) в модели была использована 
ставка дисконтирования – 5 % в год 
[23].
АВБ проводился для всех боль-
ных с диагнозом «ALK-позитивный 
НМРЛ», которым показана таргет-
ная терапия. В 2016 г. в РФ выявлено 
60 467 новых случаев ЗНО трахеи, 
бронхов, легкого [2]. В 40,9 % слу-
чаев диагноз устанавливается на IV 
стадии заболевания с наличием 
отдаленных метастазов [3]. Соглас-
но данным экспертного опроса, 

молекулярно-генетическое тести-
рование на определение транслока-
ции в гене ALK проводится 3 паци-
ентам из 10. Предполагали, что каж-
дый следующий год уровень диа-
гностики будет повышаться на 10 %. 
Предположительно, 80 % впервые 
выявленных больных с ALK-пози-
тивным НМРЛ получают таргет-
ную терапию ингибиторами киназы 
анапластической лимфомы. Таким 
образом, в первый год моделиро-
вания целевая популяция больных 
составила 119 человек (табл. 6).
В настоящее время в РФ одобре-
ны к применению оба ингибито-
ра тирозинкиназы – кризотиниб 
и церитиниб. Препарат церитиниб 
был лишь недавно зарегистрирован 
для терапии ALK-позитивного НМРЛ 
в первой линии терапии, поэтому 
для целей настоящего исследования 
доля церитиниба в текущей прак-
тике взята равной 0 %. Изменение 
долей применения ALK-ингибиторов 
церитиниба и кризотиниба в модели 
определялось целевыми показате-
лями. Так, показатель ежегодного 
расширения практики назначения 
церитиниба в настоящем исследова-
нии брался равным 15 %. Таким обра-
зом, доля применения церитиниба 
возрастает с 15 % на первом году 
до 45 % на третьем году модели-
рования при частичном замещении 
кризотиниба в целевой популяции 
пациентов, получающих таргетную 
терапию в первой линии лечения 
ALK-позитивного НМРЛ (табл. 12).
Влияние на бюджет рассчитывалось 
как разница затрат на лекарствен-
ную терапию в текущей и модели-
руемой практиках для каждого года. 
Отдельно производился расчет 
возможного количества дополни-
тельно пролеченных больных, если 
моделируемая практика в результа-
те расчетов оказалась менее затрат-
ной. Количество пациентов опреде-
лялось отношением экономии бюд-
жета к затратам на одного модели-
руемого пациента в течение года.
Методика анализа чувствитель-
ности. Проводился анализ чув-
ствительности результатов ана-
лиза «затраты – эффективность» 

ТАБЛИЦА 4   Цены на препараты, используемые для расчета затрат на 
лекарственную терапию

МНН Форма выпуска Цена ГРЛС, руб. Цена за уп. (с 
НДС), руб. Источник

Церитиниб капсулы 
150 мг №150

171 892,50 189 081,75 [36]

Кризотиниб капсулы 
250 мг №60

229 190,00 252 109,00 [36]

ТАБЛИЦА 5  Затраты на 1 цикл (30 дней) и 1 год таргетной терапии ALK-
позитивного НМРЛ

Препарат Суточная 
доза *, мг

Затраты на 
день терапии, 

руб.

Затраты 
на 1 цикл 
(30 дней) 

терапии, руб.

Затраты 
на 1 год 

терапии, руб.

Церитиниб 450 3 781,64 113 449,05 1 361 388,60

Кризотиниб 500 8 403,63 252 109,00 3 025 308,00

 * Суточная доза согласно инструкции по медицинскому применению препаратов.
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к изменению цен на лекарственные 
препараты и показатели эффек-
тивности, а также результатов АВБ 
к изменению цен на лекарственные 
препараты и численности целевой 
популяции пациентов.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Результаты анализа «затраты – 
эффективность». Эффективность 
сравниваемых схем терапии боль-
ных НМРЛ с транслокацией гена 
ALK рассчитывали по разработанной 
модели Маркова (рис. 1), опираю-
щейся на непрямое сравнение аль-
тернативных схем терапии [22, 23]. 
Аппроксимация кривых выжива-
емости для препаратов сравнения, 
выполненная в рамках данного 
исследования по методике согласо-
ванного скорректированного непря-
мого сравнения [27, 28], приведена 
на рисунке 2.
Средние значения расчетных пара-
метров эффективности сравни-
ваемых схем терапии (длитель-
ность ВБП), LY и QALY, получен-
ные при горизонте моделирования 
в 3 года, представлены в таблице 7.
Результаты моделирования терапии 
ALK-позитивного НМЛР в первой 
линии показали, что терапия цери-
тинибом является более эффектив-
ной, чем кризотинибом: церитиниб 
продемонстрировал значительное 
увеличение средней длительности 
ВБП (на 25 %), LY на 5 % и QALY на 8 % 
по сравнению с использованием 
кризотиниба (табл. 7).
Результаты моделирования общих 
прямых медицинских затрат за 1 год 
терапии препаратами сравне-
ния в расчете на одного пациента 
с ALK-позитивным НМРЛ приведе-
ны в таблице 8.
Общие прямые затраты при исполь-
зовании препарата церитиниб 
в первой линии терапии НМРЛ 
с транслокацией гена ALK на про-
межутке в 1 год оказались на 50 % 
ниже, чем затраты при применении 
кризотиниба.
Учитывая значимые различия 
в эффективности препаратов срав-
нения в первой лини терапии 
ALK-позитивного НМРЛ, а также 

ТАБЛИЦА 6  Расчет популяции впервые выявленных больных ALK-
позитивным НМРЛ в РФ

Показатель Значение Источник 
данных

Число впервые выявленных больных ЗНО (рак трахеи, 
бронхов, легкого, чел.)

60 467* [2]

Морфологическое подтверждение диагноза, % 76,2 [3]

Морфологическое подтверждение диагноза, чел. 46 076

Доля ЗНО «рак легкого» в структуре ЗНО трахеи, бронхов, 
легкого

92,0% [4]

Доля больных НМРЛ, % 85,0 [5]

Аденокарцинома легкого, % 40,0 [35]

Доля больных III и IV стадий, % 69,1 [3]

Количество пациентов с аденокарциномой IV стадии, чел. 9 959  

Доля пациентов с мутацией гена ALK, % 5 [8, 9]

Доля назначения молекулярно-генетической диагностики 
мутационного статуса гена ALK пациентам с НМРЛ, %

30

Количество впервые выявленных больных c ALK-
позитивным НМРЛ в первый год моделирования, чел.

498  

Доля назначения терапии ингибиторами киназы 
анапластической лимфомы, %

80

Количество впервые выявленных больных 
c ALK-позитивным НМРЛ, которым показана таргетная 
терапия, чел.

119  

Ежегодное увеличение назначения молекулярно-
генетической диагностики мутационного статуса гена ALK 
пациентам с НМРЛ, %

10

* По данным за 2016 г.

РИСУНОК 2  Структура модели Маркова для изучения затрат и результатов 
применения ингибиторов ALK у больных с НМРЛ с транслокацией гена ALK

100%

90%

80%

70%

60%

50%

40%

30%

20%

10%

0%
0 12 24

Месяцы
36

Вы
жи

ва
ем

ос
ть

 б
ез

 п
ро

гр
ес

си
ро

ва
ни

я,
 %

 церитиниб
 кризотиниб



42 РОССИЙСКИЙ РЫНОК5•2019

особенности бюджетного планиро-
вания в РФ, представляется важ-
ным оценить прямые медицинские 
затраты на терапию препаратами 
сравнения на трехлетнюю перспек-
тиву (табл. 9).
Общие прямые затраты при исполь-
зовании препарата церитиниб 
в первой линии терапии НМРЛ 
с транслокацией гена ALK оказались 
на 41 % ниже, чем затраты при при-
менении кризотиниба на промежут-
ке 3 года.
Результаты анализа затрат также 
показывают, что в зависимости 
от схемы и длительности терапии 
более 90 % общих затрат составля-
ют затраты на лекарственную тера-
пию ALK-позитивного НМРЛ. Таким 
образом, существенно меньшие 
затраты при использовании схемы 
терапии, включающей церитиниб, 
объясняются прежде всего значи-
тельно меньшей стоимостью цери-
тиниба по сравнению со стоимо-
стью кризотиниба. Интересно отме-
тить, что затраты на наблюдение 
за пациентами в первой линии тера-
пии оказались выше при использо-
вании церитиниба, что объясняется 
существенно большей длительно-
стью ВБП на церитинибе, в то время 
как затраты на коррекцию НЯ 
при использовании церитиниба 
оказались существенно ниже затрат, 
ассоциированных с использованием 
кризотиниба, что объясняется раз-
личиями в профилях безопасности 
сравниваемых схем.
Значения показателей «затраты – 
эффективность» (CER) по критерию 
«сохраненные годы жизни (LY) срав-
ниваемых схем терапии за 3 года» 
приведены в таблице 10.
Значения показателей «затраты – 
полезность» сравниваемых схем 
терапии за 3 года лечения приведе-
ны в таблице 11.
Меньшие затраты, связанные с при-
менением церитиниба, а также 
большая эффективность цери-
тиниба привели к тому, что оба 
показателя «затраты – эффектив-
ность» по критерию «сохранен-
ные годы жизни (LY)» и «затраты – 
полезность» при использовании 

ТАБЛИЦА 7  Результаты моделирования исходов лечения ALK-позитивного 
НМРЛ препаратами сравнения на трехлетнем промежутке

Показатель Церитиниб Кризотиниб

Выживаемость без прогрессирования (ВБП) 
на 1-й линии терапии, годы

1,63 1,23

Сохраненные годы жизни (LY), годы 2,37 2,25

Сохраненные годы жизни с поправкой на 
качество, QALY

1,79 1,65

ТАБЛИЦА 8  Затраты на лечение ALK-позитивного НМРЛ в первой линии 
препаратами сравнения за 1 год терапии в расчете на одного больного

Затраты на терапию 1 пациента за 1 год Церитиниб Кризотиниб

Лекарственная терапия, руб. 1 099 789 2 186 954

Наблюдение за пациентом, руб. 4 249 3 801

Общие прямые затраты, руб. 1 104 038 2 190 756

ТАБЛИЦА 9  Затраты на лечение ALK-позитивного НМРЛ в первой линии 
препаратами сравнения за 3 года терапии в расчете на одного больного

Затраты на терапию 1 пациента за 3 года Церитиниб Кризотиниб

Лекарственная терапия, руб. 2 120 126 3 595 071

Наблюдение за пациентом, руб. 8 190 6 250

Общие прямые затраты, руб. 2 128 316 3 601 322

ТАБЛИЦА 10  Результаты анализа «затраты – эффективность» для терапии 
ALK-позитивного НМРЛ препаратами сравнения в первой линии за 3 года в 
расчете на одного больного

Показатель на 1 пациента за 3 года Церитиниб Кризотиниб

Сохраненные годы жизни (LY), годы 2,36 2,24

Общие прямые затраты, руб. 2 133 982 3 608 996

Показатель «затраты – эффективность» 
(CER), руб/LY

902 559 1 608 490

ТАБЛИЦА 11  Результаты анализа «затраты – полезность» для терапии ALK-
позитивного НМРЛ препаратами сравнения в первой линии за 3 года в 
расчете на одного больного

Показатель на 1 пациента за 3 года Церитиниб Кризотиниб

Сохраненные годы жизни с поправкой на 
качество, QALY

2 133 982 3 608 996

Общие прямые затраты, руб. 2 133 982 3 608 996

Показатель «затраты – полезность» (CUR), 
руб/QALY 

1 192 108 2 193 638
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церитиниба оказались лучше (мень-
ше), чем таковые при использовании 
кризотиниба, что говорит о преиму-
ществе схем терапии, включающих 
церитиниб, а также о целесообраз-
ности его применения для терапии 
первой линии НМРЛ с транслока-
цией гена ALK.
Таким образом, церитиниб облада-
ет более высокой эффективностью 
при меньших затратах на препара-
ты, а, следовательно, с учетом того, 
что затраты на терапию таргетными 
препаратами составляют львиную 
долю в структуре прямых меди-
цинских затрат и меньших общих 
прямых затрат, данная технология 
с точки зрения анализа «затраты – 
эффективность» и анализа «затра-
ты – полезность» доминирует.
Результаты анализа влияния 
на бюджет. Результаты расчета 
затрат на лекарственную противо-
опухолевую терапию целевой попу-
ляции в текущей (терапия только 
кризотинибом) и моделируемой 
практиках (увеличение доли рынка 
церитиниба и снижение доли кризо-
тиниба) приведены в таблицах 12, 13.
Таким образом, результатом расши-
рения практики применения пре-
парата церитиниб в первой линии 
терапии НМРЛ с транслокацией 
гена ALK будет экономия бюджет-
ных средств в размере 19,4 млн руб., 
или 7,5 %, в первый год терапии и – 
при последовательном увеличении 
доли применения церитиниба с 15 
до 45 % – 56,5 млн руб., или 19,9 %, 
на третьем году. Суммарная эконо-
мия бюджетных средств за 3 года 
составит 110,6 млн руб. на целевую 
популяцию пациентов с ALK-пози-
тивным НМРЛ, получающих таргет-
ную терапию в первой линии.
Проведенный анализ чувствитель-
ности показал, что преимущество 
(экономия бюджетных средств) 
церитиниба сохраняется вплоть 
до увеличения цены церитиниба 
в 2 раза или снижения цены кризо-
тиниба в 2,3 раза. Была установлена 
прямо пропорциональная зависи-
мость между изменением числен-
ности целевой популяции боль-
ных и размером снижения затрат, 

ТАБЛИЦА 12  Распределение долей препаратов в моделируемой практике 
(сценарий 2)

Показатель 1-й год 2-й год 3-й год

Доля пациентов на терапии церитинибом, % 15 30 45

Доля пациентов на терапии кризотинибом, % 85 70 55

ТАБЛИЦА 13  Анализ влияния на бюджет

Общие затраты при использовании схемы 
терапии, млн руб. 1-й год 2-й год 3-й год

Сценарий 1 – текущая практика

Церитиниб 0,0 0,0 0,0

Кризотиниб 259,5 271,9 284,8

Общий бюджет 259,5 271,9 284,8

Сценарий 2 – моделируемая практика

Церитиниб 19,6 29,5 45,7

Кризотиниб 220,6 207,7 182,5

Общий бюджет 240,2 237,2 228,3

Сценарий 1 vs сценарий 2

Экономия бюджетных средств, млн руб. 19,4 34,7 56,5

Экономия бюджетных средств, % 7,5% 12,8% 19,9%

сопровождающим расширение при-
менения церитиниба.

ВЫВОДЫ
Результаты согласованного скор-
ректированного непрямого срав-
нения продемонстрировали стати-
стически значимые клинические 
преимущества применения цери-
тиниба по сравнению с кризотини-
бом у пациентов с ALK-позитивным 
НМРЛ в первой линии терапии. 
Большая длительность ВБП и ОВ 
на церитинибе обусловила разницу 
в LY и QALY, полученных на этапе 
моделирования. При этом как общие 
прямые медицинские затраты, так 
и затраты на лекарственную тера-
пию церитинибом оказались значи-
тельно меньше затрат, ассоцииро-
ванных с применением кризотини-
ба (на 41 и 55 % соответственно).
Основываясь на том, что приме-
нение церитиниба сопровожда-
лось большей эффективностью 
и меньшими затратами по сравне-
нию с применением кризотиниба, 

схема с церитинибом признана 
доминантной с позиции анализа 
«затраты – эффективность».
Анализ влияния на бюджет показал, 
что последовательное расширение 
практики применения церитиниба 
за счет уменьшения доли назначе-
ний кризотиниба приведет к эконо-
мии общего бюджета системы здра-
воохранения, выделяемого на паци-
ентов с ALK-позитивным НМРЛ, 
получающих таргетную терапию, 
и позволит пролечить дополни-
тельных больных на сэкономлен-
ные средства.
Таким образом, значимые клини-
ко-экономические преимущества 
церитиниба по сравнению с кри-
зотинибом говорят о целесообраз-
ности расширения доступности 
и практики применения церитиниба 
в 1-й линии терапии местно-распро-
страненного или метастатического 
НМРЛ у пациентов с транслокацией 
гена ALK в условиях российского 
здравоохранения.
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