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Актуальность. В настоящее время не существует стандартных стратегий лечения больных местно-распространенным и мета-
статическим раком молочной железы, резистентных к терапии антрациклинами, таксанами и капецитабином. Иксабепилон яв-
ляется лекарственным средством, показавшим себя эффективным в монотерапии при лечении данной группы пациенток.
Методы исследования. В качестве медицинской технологии сравнения был выбран эрибулин. Критериями эффективности
были выбраны общая выживаемость и выживаемость без прогрессирования. Для расчета прямых затрат в горизонте 1,5 го-
да использовали метод моделирования по Маркову.
Результаты. Суммарные затраты при лечении иксабепилоном были на 18,2% меньше, чем при лечении эрибулином. Исполь-
зование стратегии иксабепилона по сравнению со стратегией эрибулина позволит пролечить данной стратегией дополни-
тельно до 222 пациенток за год. Анализ эластичности цены показал, что различие суммарных затрат по сравнению со стра-
тегией применения эрибулина, превышающее 20%, будет достигнуто при цене иксабепилона 63 тыс. руб. за флакон 45 мг и
21 691,23 руб. за флакон 15 мг.
Выводы. Назначение иксабепилона в монотерапии является экономически обоснованной стратегией в сравнении с приме-
нением эрибулина в монотерапии при неэффективности предшествующей терапии таксанами, капецитабином и антрацик-
линами по обоим критериям эффективности. Анализ чувствительности подтвердил результаты, полученные в основном сце-
нарии.
Ключевые слова: фармакоэкономика, клинико-экономический анализ, иксабепилон, метастатический антрациклин-таксан-
резистентный рак молочной железы, монотерапия.
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Актуальность
Местно-распространенный рак молочной железы (РМЖ) –

локализованный РМЖ, при котором после или на фоне лече-
ния развились местные метастазы. По подходам к лечению
данный тип рака относится к метастатическому РМЖ. Про-
гноз пациенток с метастатическим РМЖ гетерогенный (об-
щая выживаемость от нескольких месяцев до многих лет) и за-
висит от многих факторов, включая экспрессию рецепторов к
эстрогену, прогестерону и человеческому эпидермальному
фактору роста [1, 2], а также от чувствительности к разным
классам химиотерапевтических лекарственных средств (ЛС).

Распространенность метастатического РМЖ в России, по
последним официальным данным реестров, составляет бо-
лее 34,5 на 100 тыс. населения [3], и, согласно рекоменда-
циям Российского общества клинической онкологии, в 
1–2-ю линии химиотерапии для таких пациенток входят
антрациклины и таксаны, а при наличии резидуальной опу-
холи после окончания терапии препаратами данных групп
в полном объеме показана адъювантная терапия капецита-
бином [4]. При выявлении резистентности к капецитабину
выбор дальнейшей тактики лечения полностью ложится на
плечи лечащего врача, поскольку какие-либо стандартные
протоколы к проведению последующих линий химиотера-
пии как в России, так и в мире отсутствуют [4, 5].

Целью настоящего исследования была оценка фармакоэ-
кономической целесообразности применения ЛС иксабе-
пилона (Икземпра®) при лечении больных местно-распро-
страненным и метастатическим РМЖ в монотерапии при
неэффективности ранее проводимой терапии таксанами,
капецитабином и антрациклинами с учетом обновленных
эпидемиологических и экономических данных.

Методы
Исследование проводили, используя рекомендации,

утвержденные Минздравом России в 2016 г., и мнение экс-
пертов [6–8]. Показания к применению и условия приме-
нения ЛС определены на основании заявленных в инструк-
ции по медицинскому применению ЛС иксабепилон 
(Икземпра®).

Выбор альтернативного вмешательства
для сравнения
Несмотря на отсутствие стандартных протоколов веде-

ния антрациклин-таксан-капецитабин-резистентных па-
циенток, в качестве возможных подходов к дальнейшей те-
рапии Национальной онкологической сетью США (Natio-
nal Comprehensive Cancer Network, NCCN) рекомендуется
использовать гемцитабин, винорелбин и эрибулин в режи-
ме монотерапии или схему CMF – циклофосфамид, метот-
рексат и фторурацил [5]. Все вышеперечисленные ЛС
сравнения входят в перечень жизненно необходимых и
важнейших лекарственных препаратов в Российской Феде-
рации [9]. Однако эффективность и безопасность гемцита-
бина, винорелбина и схемы CMF у данной группы пациен-
ток к настоящему времени изучена недостаточно для про-
ведения каких-либо сравнительных исследований, тогда

как эффективность эрибулина у пациенток, резистентных
к антрациклинам, таксанам и капецитабину, изучалась в ис-
следовании EMBRACE. Медиана общей выживаемости со-
ставила 10,4 мес, выживаемости без прогрессирования –
2,6 мес [10]. Таким образом, эрибулин включен в настоящее
исследование как ЛС сравнения.

Выбор критериев оценки эффективности 
и безопасности

При проведении настоящего сравнительного клинико-
экономического анализа в качестве критериев оценки эф-
фективности были использованы общая выживаемость и
выживаемость без прогрессирования (продолжительности
жизни до прогрессирования), поскольку именно эти крите-
рии считаются наиболее подходящими для проведения
фармакоэкономической экспертизы в онкологии [11]. В ка-
честве критериев оценки безопасности были использованы
общее количество нежелательных явлений (НЯ); количе-
ство НЯ, обусловленных гематологической токсичностью
ЛС; количество НЯ, обусловленных негематологической
токсичностью ЛС.

Систематический поиск исследований по оценке
сравнительной клинической эффективности 
и безопасности исследуемых ЛС

Систематический поиск осуществлялся двумя независи-
мыми исследователями в базах PubMed, eLibrary, ClinicalTri-
als.Gov, а также в списках литературы систематических об-
зоров, найденных в базах PubMed и eLibrary. Систематиче-
ский поиск осуществлялся по следующим ключевым словам:
иксабепилон [12, 13], винорелбин [14], гемцитабин, цикло-
фосфамид, метотрексат, фторурацил, эрибулин [10, 15–18],
рак молочной железы, РМЖ, метастатический рак молоч-
ной железы, метастатический РМЖ, ixabepilone, gemcitabine,
vinorelbine, eribulin, CMF, breast cancer, metastatic breast can-
cer.

Определение временного горизонта 
клинико-экономического моделирования

Временной горизонт моделирования был определен в со-
ответствии с данными по общей выживаемости во включен-
ных в анализ исследованиях [10, 12] и составил 18 мес 
(1,5 года).

Выбор метода клинико-экономического анализа
Поскольку стратегии сравнения различаются по эффек-

тивности и безопасности при проведении собственно фар-
макоэкономического анализа, был использован анализ «за-
траты-эффективность» с расчетом коэффициента эффек-
тивности затрат (cost-effectiveness ratio – CER). Данные по
затратам и эффективности были получены в результате
применения метода моделирования по Маркову. При пре-
вышении эффективности и затрат одного из исследуемых
режимов по сравнению с другим проводится инкременталь-
ный анализ (incremental cost-effectiveness ratios – ICERs).
Данный анализ проводят для определения дополнительных
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затрат (стоимости) для предотвращения 1 случая смерти
и/или 1 года сохраненной жизни (или других показателей).
Результаты, полученные в исследовании, оцениваются отно-
сительно такого показателя, как «порог готовности обще-
ства платить» (порог фармакоэкономической целесообраз-
ности, cost-effectiveness threshold), который рассчитывают
как трехкратный внутренний валовой продукт на душу на-
селения [19].

Описание модели
В настоящей модели принято непрерывное повторение

21-дневных циклов терапии в связи с доказанной более вы-
сокой эффективностью непрерывной терапии по сравне-
нию с интермиттирующей по показателю общей выживае-
мости и выживаемости без прогрессирования [20].

В случае прогрессирования болезни или развития серьез-
ных НЯ, не позволяющих продолжать терапию, требуется
смена терапии [15]. Поскольку рекомендации и доказатель-
ная база по лечению антрациклин-таксан-капецитабин-ре-
зистентных пациенток, терапия которых иксабепилоном
или эрибулином также была неудачной, в настоящее время
отсутствуют, в данной модели было принято, что прогрес-
сирование заболевания будет вести к назначению паллиа-
тивного лечения. Смерть пациентки является терминаль-
ным состоянием модели. Схема Марковских циклов приве-
дена на рис. 1.

Оценка затрат
Согласно Генеральному тарифному соглашению террито-

риального фонда обязательного медицинского страхова-
ния (ГТС ТФ ОМС) на 2017 г. [21] средняя стоимость лече-
ния, которая в настоящей модели рассчитана исследовате-
лем самостоятельно, входит в стоимость госпитализации по
страховому случаю. Стоимость применяемых ЛС в рамках
одного 21-дневного цикла приведена в табл. 1 из расчета 
65 549,12 руб. за 1 флакон иксабепилона 45 мг; 22 568,91 руб.
за 1 флакон иксабепилона 15 мг; 28 400 руб. за 1 флакон

эрибулина мезилата 1 мг. При расчетах было учтено, что
остатки ЛС при разведении флаконов должны уничтожать-
ся в соответствии с процедурой, принятой для всех проти-
воопухолевых ЛС. 

Стоимость купирования НЯ была рассчитана на основа-
нии Приложения №4 ГТС ТФ ОМС [21] по сходным клини-
ко-статистическим группам. В модели учитывались затраты
только на медицинскую помощь по поводу НЯ 3–4-й степе-
ни. При расчете стоимости учитываются нозологии, вклю-
ченные в ГТС ТФ ОМС. Стоимость лабораторных и инстру-
ментальных исследований в настоящей модели не учитыва-
ется, поскольку их перечень значительно варьирует в зави-
симости от исходных параметров пациентки и от перено-
симости терапии. Стоимость паллиативной терапии в моде-
ли не учитывали в связи со значительной вариабельностью
ее составляющих. Прямые затраты, не связанные с меди-
цинским обслуживанием, не учитывали. Непрямые затраты
в модели не учитывали. Было предусмотрено ежегодное
дисконтирование  на 5%.

Результаты
Основной сценарий

В горизонте моделирования 1,5 года суммарные затраты
при лечении иксабепилоном были на 18,2% меньше, чем
при лечении эрибулином, и составили 1 013 182 руб. в рас-
чете на 1 пациентку. Различия в затратах обусловлены
значительно меньшей стоимостью ЛС иксабепилон по
сравнению с эрибулином (832 950 руб. и 1 153 040 руб. со-
ответственно, разница 27,7%), затраты, направленные на ку-
пирование НЯ, были ниже при использовании эрибулина
(рис. 2). 

В качестве критериев эффективности рассматривали об-
щую выживаемость и выживаемость без прогрессирования.
Анализ эффективности затрат по обоим показателям выявил
превосходство стратегии применения иксабепилона. При
рассмотрении в качестве критерия эффективности показате-
ля общей выживаемости показатели CER (cost-effectiveness
ratio), характеризующие эффективность затрат на терапию
одного пациента, для стратегий иксабепилона и эрибулина
составили по возрастающей 1 187 322 руб. и 1 306 147 руб.
соответственно. При этом соответствующий коэффициент
ICER для стратегии монотерапии эрибулином составил 
2 373 484 руб., что на 43% превышает порог готовности об-
щества платить, равный 1 656 957 руб.

В случае рассмотрения медианы выживаемости без про-
грессирования в качестве критерия эффективности разни-
ца в затратах составила 225 481 руб. в пользу иксабепилона,
при этом данная стратегия показала более высокую эффек-
тивность (прирост выживаемости без прогрессирования
при использовании иксабепилона по сравнению с эрибули-
ном составил 0,74 мес). Таким образом, относительно дан-
ного показателя эффективности можно заключить, что
применение в качестве терапии пациенток с местно-рас-
пространенным и метастатическим антрациклин-таксан-
капецитабин-резистентным РМЖ иксабепилона является
абсолютно экономически целесообразным с точки зрения
соотношения стоимости и эффективности.

Анализ чувствительности
С целью проверки результатов анализа в условиях изме-

нения входных параметров был выполнен анализ чувстви-
тельности путем многократного одновременного измене-
ния таких показателей, как эффективность, а также стои-
мость ЛС. Относительно показателя общей выживаемости
стратегия применения ЛС иксабепилон оставалась менее
эффективной, но при этом и менее затратной стратегией

Рис. 1. Моделирование лечения иксабепилоном или эрибулином в моноте-
рапии.

Рис. 2. Суммарные прямые затраты на лечение стратегиями сравнения в рас-
чете на 1 пациентку.

Таблица 1. Расчет стоимости лечения капецитабин-резистентных пациенток иксабепилоном и эрибулином в монотерапии
Параметр Иксабепилон Эрибулина мезилат
Длительность назначения препарата (в цикле) 1-й день 21-дневного цикла 1 и 8-й дни 21-дневного цикла
Цикловая доза препарата 69 мг (диапазон: 60–88 мг) 4,8 мг (диапазон: 4,2–6,2 мг)

Стоимость одного цикла терапии 110 686,94 руб. (1,51–1,874 м2)
131 098,24 руб. (1,875–2,2 м2)

170 400 руб. (1,51–2,14 м2)
227 200 руб. (2,15–2,2 м2)
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при сравнении со стратегией терапии эрибулином. Отно-
сительно показателя выживаемость без прогрессирования
стратегия применения ЛС иксабепилон оставалась более
эффективной стратегией при меньших суммарных затра-
тах. Результаты анализа чувствительности подтверждают
выводы, полученные в основном сценарии.

Анализ влияния на бюджет
Были рассчитаны суммарные затраты при применении

ЛС иксабепилон и эрибулин в терапии больных с местно-
распространенным и метастатическим РМЖ при неэффек-
тивности ранее проводимой терапии антрациклинами, так-
санами и капецитабином. В расчет входили прямые затра-
ты, связанные с применением стратегий сравнения. При
расчете учитывалась эффективность каждой из стратегий.
Разница в суммарных затратах определялась как экономия
при применении той или иной стратегии. Также было рас-
считано число пациентов, на которых можно было потра-
тить сэкономленные средства. 

В результате при сравнении со стратегией эрибулина ис-
пользование ЛС иксабепилон является более предпочти-
тельной стратегией с точки зрения анализа влияния на бюд-
жет: использование стратегии иксабепилона вместо эрибу-
лина у 100% пациентов позволяет сохранить значительные
средства бюджета – до 225 480 995 руб. относительно эри-
булина, при этом сэкономленные средства позволяют про-
лечить данной стратегией дополнительно до 222 пациен-
ток.

Анализ эластичности цены
С целью определения уровня цен на иксабепилон, при ко-

тором разница суммарных затрат при применении ЛС икса-
бепилон и эрибулин превышала бы 20% в пользу иксабепи-
лона, был проведен анализ эластичности цены путем расче-
та суммарных прямых затрат при уровне цен в диапазоне с

шагом 3 тыс. руб. Расчет суммарных прямых затрат в зави-
симости от стоимости флаконов иксабепилона приведен на
рис. 3. 

Объем экономии бюджетных затрат при переходе от ис-
пользования терапии эрибулином на терапию ЛС иксабепи-
лон для 1 пациента приведен на рис. 4. Экономия затрат бюд-
жета более 20% при переходе на стратегию применения ик-
сабепилона достигается при цене иксабепилона 63 000 руб.
за флакон 45 мг и 21 691,23 руб. за флакон 15 мг.

Обсуждение
В настоящей статье представлены обновленные данные

клинико-экономического анализа использования иксабе-
пилона (Икземпра®) в монотерапии при неэффективности
предшествующей терапии антрациклинами, таксанами и
капецитабином. Данный анализ произведен с учетом изме-
нений данных о распространенности РМЖ, тарифов фонда
ОМС, стоимости применяемых ЛС и, где применимо – 
обновленных данных по эффективности и безопасности
сравниваемых стратегий лечения, опубликованных с мо-
мента проведения предыдущего анализа [22].

Оценивали две медицинские технологии – применение
иксабепилона на 1-й день 21-дневного цикла и эрибулина
в монотерапии (1 и 8-й дни 21-дневного цикла). В резуль-
тате было показано, что в горизонте моделирования 1,5 го-
да суммарные затраты при лечении иксабепилоном были
на 18,2% меньше, чем при лечении эрибулином, и состави-
ли 1 013 182 руб. в расчете на 1 пациентку. Было показано,
что стратегия применения иксабепилона является менее
затратной (разница в затратах составила 225 481 руб. на 
1 пациентку в пользу иксабепилона) и более эффективной
по показателю выживаемости без прогрессирования
(+0,74 мес). Стратегия лечения иксабепилоном также яв-
ляется более экономически целесообразной по показате-
лю общей выживаемости. Выводы, полученные при моде-
лировании основного сценария, были подтверждены в
анализе чувствительности. Анализ влияния на бюджет по-
казал, что использование ЛС иксабепилон по сравнению с
эрибулином позволит сэкономить от 67 644 299 до 
225 480 995 руб. относительно эрибулина в зависимости
от охвата данной схемой лечения потенциальной популя-
ции, при этом сэкономленные средства позволяют проле-
чить данной стратегией дополнительно до 222 пациенток
за 1 год при 100% переходе с эрибулина на иксабепилон.
Анализ эластичности цены показал, что разница суммар-
ных прямых затрат и экономия бюджета не менее 20% на
стратегии применения ЛС иксабепилон и эрибулин дости-
гается при цене иксабепилона 63 000 руб. за флакон 45 мг
и 21 691,23 руб. за флакон 15 мг.

Выводы
1. Назначение иксабепилона в монотерапии является эко-

номически обоснованной стратегией в сравнении с
применением эрибулина в монотерапии при неэффек-
тивности предшествующей терапии таксанами, капеци-
табином и антрациклинами. Анализ чувствительности
подтвердил результаты, полученные в основном сцена-
рии.

2. Анализ эластичности цены показал, что равенство сум-
марных прямых затрат на стратегии применения ЛС ик-
сабепилон и эрибулин достигается при цене иксабепило-
на 88 000 руб. за флакон 45 мг и 30 298,87 за флакон 15 мг,
а различие суммарных затрат по сравнению со стратеги-
ей применения эрибулина, превышающее 20%, будет до-
стигнуто при цене иксабепилона 63 000 руб. за флакон 
45 мг и 21 691,23 руб. за флакон 15 мг.

Ограничения исследования
Данные об эффективности и безопасности терапии взяты

из клинических исследований, в которых наряду с терапией
исследуемым ЛС и ЛС сравнения пациенты получали наи-
лучшее поддерживающее лечение, что отчасти отсутствует в
стандартах терапии больных в РФ. Поддерживающая тера-
пия в известной степени оказывает влияние на показатели
общей выживаемости таких пациентов. При моделирова-

Рис. 3. Анализ эластичности цены иксабепилона.

Рис. 4. Возможная экономия затрат бюджета при переходе от использования
эрибулина на терапию иксабепилоном на 1 пациента в зависимости от стои-
мости иксабепилона. 
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