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По международным данным колоректальный рак является третьим наиболее часто диагно-
стируемым раком у мужчин и вторым у женщин. По эпидемиологическим прогнозам, ожидается 
рост заболеваемости метастатическим колоректальным раком (мКРР) во всем мире, что уве-
личит вызовы для ресурсов системы здравоохранения во всех странах.

Цель исследования. Клинико-экономическая оценка регорафениба в терапии пациентов 
старше 18 лет с метастатическим колоректальным раком (мКРР) в сравнении с препаратами: 
цетуксимаб и панитумумаб.

Материал и методы. В международных базах литературных источников выявлено 23 пу-
бликации, из которых в анализ включены: исследования CORRECT и CONCUR фазы III; а также 
EРIC и FOLFIRI, систематические обзоры и метаанализы. Стандартные расчеты производи-
лись в STATA и Microsoft Excel 10.0.

Результаты и обсуждение. Результаты двух мультистрановых и мультицентровых РКИ 
(CORRECT и CONCUR) подтверждают клиническую эффективность регорафениба у пациен-
тов с прогрессией КРР, приводя к увеличению общей выживаемости. Анализ экономической 
эффективности препарата с точки зрения плательщика показал, что результатом применения 
регорафениба в сравнении с наилучшей поддерживающей терапией оказалась дополнитель-
ная затрато-эффективность, составившая 136 268 163 тг. за один QALY, что эквивалентно в 
номинальном выражении $ 371 131 США. 28-дневный цикл лечения регорафенибом по срав-
нению с другими таргетными препаратами, показанными для второй и последующих линий 
терапии мКРР, характеризуется наименьшими затратами. Установлен высокий показатель за-
трато-эффективности применения терапевтической последовательности регорафениб – це-
туксимаб или регорафениб – панитумумаб в сравнении с текущей практикой на основании 
рассчитанной цены курсового лечения. 

Вывод. Клинические и экономические преимущества регорафениба в сравнении с другими 
таргетными препаратами, показанными для второй и последующих линий терапии мКРР, опре-
деляют его предпочтительность при принятии решений с позиции системы здравоохранения 
Республики Казахстан и состояния пациентов.

Ключевые слова: регорафениб, мКРР, противоопухолевые препараты, эффективность, 
QALY.
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олоректальный рак (КРР) является одной из гло-
бальных проблем мирового здравоохранения и за-
нимает третье место в структуре заболеваемости и 

второе место по смертности от онкологических заболева-
ний по всему миру [1, 2].

К По данным авторов во главе с проф., д.м.н., академи-
ком НАН РК Кайдаровой Д.Р. анализ распространённости 
колоректального рака (КРР) в Казахстане показал увеличе-
ние показателей заболеваемости данной патологией среди 
населения. Однако, с момента внедрения популяционного 

Материал және әдістері. Халықаралық әдебиет көздерінің базаларында 23 басылым 
анықталды, оның ішінде талдауға енгізілген: CORRECT және CONCUR III фазасының зерттеу-
лері; сонымен қатар EPIC мен FOLFIRI зерттеулері, жүйелі шолулар мен мета-талдаулар. Стан-
дартты есептеулер STATA және Microsoft Excel 10.0-де жүргізілді.

Нәтижелері және талқылауы. Екі мульти мемлекет-елдік және мультицентралық зерттеу 
нәтижелері (CORRECT және CONCUR) колоректалды обырының прогрессиясы бар пациент-
терде регорофенибтің клиникалық тиімділігін жалпы өміршеңдікті арттыруға алып келетіндігі 
анықталды. Төлеуші тұрғысынан препараттың экономикалық тиімділігін талдау регорафенибті 
ең жақсы демеуші терапиямен салыстырғанда қолданудың нәтижесі 136 268 163 теңгені құраған 
қосымша шығын-тиімділік болғанын көрсетті. Бір QALY үшін, бұл $ 371 131 АҚШ долларға ата-
улы мәнде тең. Регорофенибпен емдеудің 28-күндік циклі басқа таргеттік препараттармен 
салыстырғанда екінші және кейінгі желілері үшін көрсетілген ең аз шығындармен сипаттала-
ды. Бағамдық емдеудің есептелген бағасы негізінде ағымдағы тәжірибемен салыстырғанда 
шығындардың жоғары көрсеткіші регорафениб-цетуксимаб немесе регорафениб-панитумаб 
терапевтік бірізділігін қолдану тиімділігі белгіленген.

Қорытынды. Регорафенибтің клиникалық және экономикалық артықшылықтары Қазақстан 
Республикасының Денсаулық сақтау жүйесі турғыдан шешім қабылдау кезінде және оның ар-
тықшылығын пациенттердің жай-күй жағдайынан қарағанда тиімді болып табылады.

Негізгі сөздер: регорафениб, метастатикалық колоректалді обыр, ісікке қарсы препарат-
тар, тиімділігі, QALY.
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According to international data, colorectal cancer is the third most frequently diagnosed cancer in 
men and the second in women. According to epidemiological forecasts, an increase in the incidence of 
metastatic colorectal cancer is expected worldwide, which will increase the challenges to health system 
resources in all countries.

Study purpose. Clinical and economic evaluation of regorafenib in the treatment of patients older 
than 18 years with metastatic colorectal cancer in comparison with drugs: cetuximab and panitumumab.

Material and methods. In the international databases of literary sources revealed 23 publications, 
of which the analysis includes: research CORRECT and CONCUR phase III; as well as EPIC and 
FOLFIRI, systematic reviews and meta-analyses. Standard calculations were performed in STATA and 
Microsoft Excel 10.0

Results and discussion. The results of two multi-country and multicenter RCTs (CORRECT and 
CONCUR) confirm the clinical efficacy of regorafenib in patients with CRC progression resulting in an 
increase in overall survival. Analysis of the economic efficiency of the drug from the point of view of 
the payer showed that the result of the use of regorafenib in comparison with the best supporting care 
was additional cost-effectiveness, amounting to 136 268 163 Tg. For one QALY, which is equivalent in 
nominal terms to $ 371 131 US. A 28-day cycle of treatment with regorafenib compared to other targeted 
drugs, is indicated for the second and subsequent lines of therapy of mCRC has the lowest cost. A 
high cost-effectiveness index of the therapeutic sequence of regorafenib-cetuximab or regorafenib-
panitumumab was established in comparison with the current practice based on the calculated price 
of course treatment. 

Conclusion. Clinical and economic advantages of regorafenib in comparison with other targeted 
drugs shown for the second and subsequent lines of therapy determine its preference in decision - 
making from the position of the health system of the Republic of Kazakhstan and patient conditions.

Keywords: regorafenib, mCRC, anticancer drugs, efficacy, QALY.
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скрининга в РК идёт стабильный рост числа пациентов с 
I-II стадиями с 29,7% в 2008 году до 48,7% в 2014 году 
и снижение количества пациентов с IV стадией с 21,2% в 
2008 году до 15,7% в 2014 году [3].   

Достижения генетических исследований при КРР по-
зволили выделить мутации, влияющие на эффективность 
терапии. Такие моноклональные антитела, как цетуксимаб 
[4] и панитумумаб [5], проявляют эффективность только 
у пациентов с диким типом гена K-RAS (gene Kirsten rat 
sarcoma, ген кодирующий информацию о белке, участву-
ющем в биохимическом сигнальном пути рецептора эпи-
дермального фактора роста). У пациентов с мутантным 
типом гена K-RAS не было отмечено положительного вли-
яния на выживаемость без прогрессирования (ВБП). Тогда 
как регорафениб применяется как у пациентов с мутация-
ми, так и с диким типом гена K-RAS.

В Казахстане таргетная терапия препаратом регорафе-
ниб показана пациентам с метастатическим колоректаль-
ным раком (мКРР), которым уже проводилась или не по-
казана химиотерапия на основе фторпиримидина, а также 
терапия, направленная против VEGF, и терапия, направ-
ленная против EGFR.

Целью нашего исследования было проведение кли-
нико-экономической оценки применения регорафениба в 
терапии пациентов старше 18 лет с мКРР в сравнении с 
препаратам: цетуксимаб и панитумумаб. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Поиск источников литературы был проведен в соот-

ветствии с критериями PICOS в Medline, Кокрановская 
библиотека, Ovid, DARE. Для поиска «серой литературы» 
использовались TRIP database, Google Scholar и инфор-
мационные ресурсы международных организаций (FDA, 
NICE, CADTH) [6, 7, 8]. Всего было выявлено 23 публика-
ции, из которых в анализ вошли: исследование CORRECT 
фазы III, оценивающее влияние регорафениба на пациен-
тов с прогрессирующим мКРР [9]; исследование CONCUR 
фазы III, оценивающее влияние регорафениба на азиатских 

пациентов с мКРР [10]; исследование CONSIGN, проведен-
ное после исследований фазы III CORRECT и CONCUR для 
более глубокого изучения профиля безопасности препара-
та перед допуском на рынок [11]; исследования EPIC [12] 
и FOLFIRI [13] фазы III, изучавшие эффективность цетук-
симаба и панитумаба соответственно, а также систематиче-
ские обзоры и метаанализы [14, 15, 16, 17]. 

Оценка экономической эффективности регорафениба 
проведена с использованием опубликованных данных РКИ 
(CORRECT и CONCUR фазы III), с разработкой модели 
Маркова и анализа затрато-эффективности, с применением 
симуляции двух когорт пациентов от 18 лет с диагнозом: 
мКРР, которым уже проводилась или не показана химиоте-
рапия фторпиримидиновыми препаратами, терапия, направ-
ленная против VEGF, и у которых не проводилась, но может 
быть проведена терапия препаратами анти-EGFR, при усло-
вии подтверждения K-RAS дикого типа, с применением ле-
чения регорафенибом и плацебо. Методы, использованные 
в данной модели, основаны на результатах систематическо-
го обзора литературы. Был использован клинический про-
токол по злокачественным новообразованиям ободочной 
кишки, рекомендованный Экспертным советом РЦРЗ МЗ 
РК [18], и зарубежный протокол [19].

Фармакоэкономический анализ эффективности про-
тивоопухолевой терапии регорафенибом проведен в срав-
нении с цетуксимабом и панитумумабом в соответствии 
с рекомендациями ISPOR по проведению анализа затра-
то-эффективность (CEA) [20]. Также выполнены анализ 
«влияния на бюджет» (BIA) и анализ чувствительности. 
Оценка затрат на оказание медицинской помощи проводи-
лась на основе приказа Министра здравоохранения [21], а 
также учитывалась официальная статистическая информа-
ция Агентства РК по статистике [22].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В связи с неоднородностью исследований и высоким 

риском систематической ошибки был проведен сравнитель-
ный анализ без использования метаанализа (табл. 1, 2).

Таблица 1 - Основные результаты исследований CORRECT, CONCUR, EPIC, FOLFIRI

Показатели
CORRECT CONCUR EPIC FOLFIRI 

ГВ КГ ГВ КГ ГВ КГ ГВ КГ

Возраст, медиана 
(МКР)

61  
(54-67)

61  
(54-68)

58  
(31-79)

56  
(30-84)

61  
(23-85)

62  
(21-90)

60/61  
(28/29-83/84)

61/64  
(29-86)

Количество 
участников 

311 
(62)

153 
(60)

85 
(62,5)

33 
(48,5)

405 
(62,5)

411 
(63,2)

321 339

Показатель состояния EGOS (%)

0
265 
(52)

146 
(57)

35 
(25,7)

15 
(22,1)

608 
(93,8)

611 
(94,0)

512 (94,5)
506 

(93,5)

1
240 
(48)

109 
(43)

101 
(74,3)

53 
(77,9)

       

Первичный очаг (%)

Толстая кишка
323 
(64)

172 
(68)

79 (58)
48 

(70,6)
- - 343 (64) 353 (65)

Прямая кишка
151 
(30)

69 (27) 53 (39)
19 

(27,9)
- - 198 (36) 189 (35)
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В исследовании CORRECT показатель выживаемо-
сти (медиана) в группе регорафениба составил 6,4 меся-
ца (95% ДИ: 5,9-7,3), в то время как в группе плацебо - 5 
месяцев (95% ДИ: 4,4-5,8). Увеличение медианы общей 
выживаемости составило 1.4 месяца, отношение рисков 
(ОР) составило 0,77 (95% ДИ: 0,64-0,94, p=0,0052). В ис-
следовании CONCUR показатель выживаемости (медиа-
на) в группе регорафениба составил 8,8 месяца, а в группе 
плацебо - 6,3 месяца. ОР составило 0,55 (95% ДИ: 0.40-
0,77, p=0,0002). В исследованиях: EPIC [12] показатель 

ОВ в группе цетуксимаба составил 10,7 месяца (95% ДИ: 
9,6-11,3), в то время как в сравниваемой группе - 10 меся-
цев (95% ДИ: 9,1-11,3); и в FOLFIRI [13] показатель ОВ в 
группе панитумаба составил 14,5 месяца против 12,5 ме-
сяца в сравниваемой группе, ОР составило 0,85 (95% ДИ: 
0,70-1,04, p=12). Однако, необходимо отметить, что в ис-
следования CORRECT и CONCUR включались пациенты, 
у которых произошла прогрессия на всех видах стандарт-
ного лечения, в том числе на схемах с панитумумабом и 
цетуксимабом, т.е. рефрактерные ко всем видам терапии, 

Таблица 2 - Основные результаты исследований CORRECT, CONCUR, EPIC, FOLFIRI

ПОКАЗАТЕЛИ
CORRECT CONCUR EPIC [17] FOLFIRI [18]

ГВ КГ ГВ КГ ГВ КГ ГВ КГ

Общая выживаемость (ОВ)

В месяцах (медиана) 6,4 5,0 8,8 6,3 10,7 10,0 14,5 12,5

Отношение рисков 
(ОР)

0,77 0,55 0,975 0,85

Выживаемость без прогрессирования (ВБП)

В месяцах (медиана) 1,9 1,7 3,2 1,7 4,0 2,6 5,9 3,9

Отношение рисков 
(ОР)

0,49 0,31 0,692 0,73

Частота объективного ответа

% 1 0 4 0 16,4 4.2 35/13 10/14

Продолжительность стабилизации заболевания

В месяцах (медиана) 2 1,7 3 1,7

Частота контроля заболевания

% 41 15 51 7 61,4 45,8 39/55 55/49

Показатели
CORRECT CONCUR EPIC FOLFIRI 

ГВ КГ ГВ КГ ГВ КГ ГВ КГ

Оба 30 (6) 14 (5) 4 (3) 1 (1,5) - - - -

Мутация KRAS (%)

Отсутствует
205 
(41)

94 (37)
50 

(36,8)
29 

(42,6)
- - 303 294

Присутствует
273 
(54)

157 
(63)

46 
(33,8)

18 
(26,5)

- - 238 248

Неизвестно 27 (5) 4 (2)
40 

(29,4)
21 

(30,9)
- - - -

Предварительная 
анти-VEGF терапия 
(бевацизумаб) (%)

505 
(100)

255 
(100)

56 
(41,2)

25 
(36,8)

84 
(13,0)

82 
(12,6)

100 (18,5) 103 (19)

Время c момента диагноза мКРР

<18 месяцев 91 (18) 49 (19)
54 

(39.7)
28 

(41.2)
- - - -

≥18 месяцев
414 
(82)

206 
(81)

82 
(60.3)

40 
(58.8)

- - - -

Примечание: группа вмешательства (ГВ), контрольная группа (КГ). 
В исследованиях CORRECT и CONCUR: в ГВ - регорафениб, в КГ – плацебо.
В исследовании EPIC: в ГВ - цетуксимаб+иринотекан, в КГ - иринотекан.
В исследовании FOLFIRI: в ГВ – панитумаб + FOLFIRI, в КГ - FOLFIRI

Продолжение таблицы 1
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Таблица 3 - Показатели изменения качества жизни в исследованиях CORRECT и CONCUR

Показатели
CORRECT CONCUR

ГВ КГ ГВ КГ

Инструмент оценки качества жизни Европейской организации по изучению и лечению рака  
EORTC QLQ-30C

Исходный (среднее±стандартное 
отклонение)

62,6±21,7 64,7±22,4 66,7±18,4 58,0±23,0

После завершения лечения 48,9±21,6 51,9±23,9 51,1±22,3 52,2±25,9

Инструмент оценки качества жизни EQ-5D

Исходный (среднее±стандартное 
отклонение)

0,73±0,25 0,74±0,27 0,84±0,19 0,75±0,23

После завершения лечения  
(среднее±стандартное отклонение)

0,59±0,31 0,59±0,34 0,57±0,40 0,57±0,39

Инструмент оценки качества жизни EQ-5D VAS 

Исходный (среднее±стандартное 
отклонение)

65,4±19,6 65,8±20,5 73,4±17,3 71,4±17,4

После завершения лечения (среднее± 
стандартное отклонение)

55,5±20,4 57,3±21,6 61,5±21,4 62,6±22,3

Примечание: ГВ – группа вмешательства; КГ – контрольная группа

и регорофениб применялся в 3-4 линии уже после этих ви-
дов лечения. 

Улучшение результатов клинической эффективности 
регорафениба в сравнении с плацебо (разница с плацебо 
была статистически достоверной), выраженных ключе-
выми показателями ОВ и ВБП, было обнаружено в обо-
их исследованиях. В исследовании CORRECT было про-
демонстрировано продление ОВ на 1,4 месяца в группе 
регорафениба в сравнении с контрольной группой, что 
эквивалентно 23% снижению риска прогрессирования 
либо смерти. Аналогичные показатели в исследовании 
CONCUR составили 2,5 месяца и 45% снижение риска. 
В обоих исследованиях также были продемонстрирова-
ны улучшения ВБП и показателя контроля заболевания в 
группе регорафениба в сравнении с контрольной группой.

Показатели качества жизни (КЖ) в исследованиях 
CORRECT и CONCUR измерялись с применением 3 инстру-
ментов: EORTC QLQ-30C, EQ-5D и EQ-5D VAS (табл. 3).  
Ухудшение КЖ в процессе лечения было в обоих иссле-
дованиях, как в группе регорафениба, так и в контроль-
ной группе плацебо. Масштаб наблюдаемого ухудшения 
КЖ в исследованиях CORRECT и 
CONCUR, выражаемый в разнице 
между средними исходными значе-
ниями и значениями по завершению 
курса лечения согласно инстру-
менту EORTC QLQ-30C, в целом 
был близок к или выше минималь-
но клинически значимого разли-
чия (minimally clinically important 
difference), значение которого в 
обоих исследованиях было принято в размере 10 баллов. 
Большинство различий в обоих исследованиях согласно 
инструменту EQ-5D были клинически значимыми, в то 
время как значимые различия согласно инструменту EQ-
5D VAS не были обнаружены. 

По профилю безопасности пропорции пациентов, ис-
пытавших нежелательные явления, связанные с лечением, 
в исследовании CORRECT составили 93% в группе регора-
фениба и 61% в группе плацебо. В исследовании CONCUR 
данные пропорции составили соответственно 97% и 45%. 
Распределение нежелательных явлений класса 3 и выше 
(согласно критериям NCICTCAE версии 3.0), связанных с 
лечением (drug-related adverse events), было примерно оди-
наковым в обоих исследованиях: 54% в группе регорафе-
ниба и 14% в группе плацебо в исследовании CORRECT 
и соответственно 54% и 15% в исследовании CONCUR. 
Наиболее часто встречающимся явлением класса 3 и выше 
была ладонно-подошвенная кожная реакция. В исследова-
нии CORRECT серьезные нежелательные явления (serious 
adverse events) были обнаружены у 44% пациентов в груп-
пе регорафениба и 40% в группе плацебо; аналогичный 
показатель в исследовании CONCUR составил 32% и 26%.

Для экономической оценки построена модель Маркова 
двух когорт пациентов с химиорезистентной формой рака 
ободочной кишки (рис. 1) с тремя стадиями симуляции: до 
прогрессирования, прогрессирование, смерть. 

Первую моделируемую когорту составляют пациенты, 
получающие в качестве третьей линии лекарственной те-
рапии регорафениб в монорежиме в дозе 160 мг 1 р/сут 
перорально в амбулаторных условиях и поддерживающую 
терапию. Вторую когорту составляют пациенты, получаю-

Рисунок 1 – Стадии модели Маркова



22 (Алматы), №3 (189), 2018

ОБЩЕСТВЕННОЕ ЗДРАВООХРАНЕНИЕ

2017. P. 35-9. Available from: http://www.mz.gov.kz/sites/
default/fi les/pages/sbornik_2017_

10 Forma 12. Otchet o chisle zabolevaniy, zaregistrirovannykh 
v rayone obsluzhivaniya meditsinskoy organizatsii i kontingentakh 
bol'nykh, sostoyashchikh pod dispansernym nablyudeniem 2012 
god – 2016 gg. [Form 12. Report on the number of diseases 
registered in the service area of the medical organization and 
the contingents of patients who are under dispensary observation 
2012 – 2016]. Moscow; MEDInform. Available from: http://
www.medinfo.kz

11 Nasonov EL, editor. Revmatologiya. Klinicheskie 
rekomendatsii [Rheumatology. Clinical guidelines]. Moscow: 
GEOTAR Media; 2017. P. 113

12 Kalunian K, Merrill JT. New directions in the 
treatment of systemic lupus erythematosus. Curr. Med. Res. 
Opin. 2009;25(6):1501-14 (In Russ.)  https://doi.org/10.1185/ 

13 Rahman A, Isenberg DA. Systemic lupus erythematosus. 
N. Engl.J. Med. 2008;28;358(9):929-39. doi: 10.1056/
NEJMra071297.  

14 Balabanova RM, Erdes SF. The incidence and prevalence 
of rheumatic diseases in. Russia in 2012–2013. Nauchno-
prakticheskaya revmatologiya = Rheumatology Science and 
Practice. 2015; 2(53): 120-124 (In Russ.) 

14 Балабанова Р.М., Эрдес Ш.Ф. Распространенность 
ревматических заболеваний в России в 2012-2013 гг. // 
Научно-практическая ревматология. – 2015. – №2 (53). –
С. 120-124

(Алматы),  №7-8  (205-206),  201982

ОБЗОРЫ

щие только поддерживающую терапию. Каждый цикл мо-
дели составляет 4 недели, что обусловлено клинической 
практикой применения препарата: регорафениб принима-
ется три недели с последующим недельным перерывом, 
после чего цикл терапии повторяется. Аккумулированные 
в результате симуляции расходы и QALY использованы 
для расчета коэффициента дополнительной затрато-эф-
фективности регорафениба в сравнении с поддерживаю-
щей терапией.

Предполагается, что разница в расходах при лечении 
регорафенибом в сравнении с наилучшей поддерживаю-
щей терапией составляет расходы на курс самого препара-
та и расходы, связанные с лечением побочных эффектов, 

вероятность которых возрастает в связи с приемом препа-
рата. Дополнительное потребление медицинских услуг и 
связанные с этим расходы представлены в таблице 4. На 
основе существующей клинической практики сделано 
допущение, что результатом возникновения побочного 
эффекта (за исключением утомляемости) являются допол-
нительный визит к врачу и назначение соответствующе-
го лекарственного средства (табл. 5). Стоимость визита к 
врачу установлена в соответствии с Тарификатором меди-
цинских услуг гарантированного объема бесплатной меди-
цинской помощи [23]. Стоимость лекарственных средств 
установлена в соответствии с зарегистрированной ценой 
препарата, имеющего наименьшую цену.

Таблица 4 - Дополнительные расходы, связанные с приемом препарата 

МНН Регорафениб

Режим применения
Четырехнедельный цикл:1-3-я неделя: 160 мг 1 раз  

в сутки п/о; 4-я неделя: перерыв

Лекарственная форма
Таблетки, покрытые пленочной оболочкой,  

40 мг

Цена за ед., тг 11 615,20

Необходимая доза на 28-дневный цикл, мг 3360

Способ применения перорально

Стоимость 28-дневного цикла, тг 975 677

Таблица 5 - Дополнительные расходы, связанные с лечением побочных эффектов 

Побочный эффект ЛПКР

Продолжительность, дней 14 (11-17)

Лечение
Консультация онколога, крем для наружного применения 

клобетазол

Цена за ед., тг*
Консультация: онколог (A02.039.000) - 669,44 тг.

Крем для наружного применения 0,05 % клобетазол 50 г 
(D07AD01) - 1692,85 тг. 

Затраты 2362,29 тг

Побочный эффект Утомляемость

Продолжительность, дней 10 (8-12)

Лечение Специфическое лечение не применяется

Цена за ед., тг* 0

Затраты 0

Побочный эффект Диарея

Продолжительность, дней 5 (4-6)

Лечение Консультация онколога, лоперамид 4 мг/сутки

Цена за ед., тг*
Консультация: онколог (A02.039.000) - 669,44 тг.
лоперамид таблетка 0,002 г (A07DA03) – 7,42 тг.

Затраты 743,64

Побочный эффект АГ

Продолжительность, дней 5 (4-6)

Лечение Консультация онколога, амлодипин 5 мг

Цена за ед., тг*
Консультация: онколог (A02.039.000) - 669,44 тг.

амлодипин (Амлотоп), таблетка, 5 мг (C08CA01) - 19,91 тг.

Затраты 768,99

* - цена за единицу ЛС указана в соответствии с зарегистрированной ценой, цена за услуги приема указана в 
соответствии с Тарификатором
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Дисконтирование не применялось, так как продолжи-
тельность жизни пациентов, принимающих регорафениб, 
как правило, не превышает одного года.

Результаты анализа «затрато-эффективность». По 
результатам базового случая модели (табл. 6), применение 
регорафениба в сравнении с наилучшей поддерживающей 

терапией приводит к дополнительным затратам в размере 
4 028 тыс. тг., дополнительному приросту 0,025 QALY и 
коэффициенту дополнительной затрато-эффективности 
136,268 тыс. тг.    

Для проведения анализа чувствительности были исполь-
зованы переменные и интервалы, указанные в таблицах 7-8.

Таблица 6 - Результаты базового случая 

Показатель KZT USD*

Дополнительные затраты 3 368 830  9 175   

Дополнительные QALY 0,025   0,025   

Коэффициент дополнительной затрато-эффективности (ICER) 136 268 163  371 131   

Примечание: (по курсу НБ за 3 кв. 2018 г.)

Таблица 7 - Переменные и границы одностороннего анализа чувствительности 

Переменная Границы

Стоимость курса лечения регорафенибом ±25%

Качество жизни (Utility) пациентов ±25%

Вероятность побочных эффектов ±25%

Качество жизни при побочных эффектах ±25%

Продолжительность побочных эффектов ±25%

Расходы на устранение побочных эффектов ±25%

Таблица 8 - Переменные и границы одностороннего анализа чувствительности 

Переменная Значение Интервал Распределение

Вероятность побочных 
эффектов (ПЭ), плацебо:

ЛПКР
утомляемость
диарея
АГ

0,00%
2,94%
0,59%
0,59%

0,00% - 0,00%
2,21% - 3,68%
0,44% - 0,74%
0,44% - 0,74%

Бета

Вероятность ПЭ, 
регорафениб:

ЛПКР
утомляемость
диарея
АГ

8,95%
5,26%
3,68%
3,68%

6,71% - 11,18%
3,95% - 6,58%
2,76% - 4,61%
2,76% - 4,61%

Бета

QALY (в день) ПЭ:
ЛПКР
утомляемость
диарея
АГ

-0,00032
-0,00032
-0,00029
0,00000

(-0,000241667) – (-0,000402778)
(-0,000239583) – (-0,000399306)
(-0,000214583) – (-0,000357639)

0 – 0

Бета

Продолжительность ПЭ:
ЛПКР
утомляемость
диарея
АГ

14
10
5
5

10,5 – 17,5
7,5 – 12,5
3,75 – 6,25
3,75 – 6,25

Гамма

Расходы (в день) ПЭ, тг.:
ЛПКР
утомляемость
диарея
АГ

164
0

147
155

123 – 205
0 – 0

110 – 184
116 – 194

Гамма

Стоимость 4-недельного 
курса регорафенибом

1 166 628 874 971 – 1 458 285 Гамма

QALY до прогрессирования 0,002000 0,001940 – 0,002060 Бета

QALY при прогрессировании 0,001616 0,001542 – 0,001691 Бета
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Таблица 9 - Чувствительность затрато-эффективности к стоимости единицы 

Цена таблетки 40 мг, тг 500 1 000 2 000 5 000 10 000 15 000 20 000

ICER, тыс.тг. 5 901 11 765  23 494  58 680 117 324 175 968 234 611 

Односторонний анализ чувствительности (рис. 2) по-
казал, что наибольшее влияние на коэффициент затра-
то-эффективности имеют индекс качества жизни, стои-
мость курса лечения препарата и ЛПКР.

Вероятностный анализ чувствительности проведен 
переменным, использованным в одностороннем ана-

лизе чувствительности, за исключением переменных 
качества жизни до прогрессирования и при прогрес-
сировании, для которых использован 95% ДИ данных, 
опубликованных в CORRECT [9]. Анализ чувствитель-
ности проведен с использованием 10  000 симуляций 
Монте-Карло (табл. 9).

Рисунок 2 - Односторонний анализ чувствительности (диаграмма торнадо)

Рисунок 3 - Распределение симуляций Монте-Карло
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Рисунок 4 - Граница затрато-эффективности при различных уровнях приемлемости цены QALY

Коэффициент дополнительной затрато-эффективности 
(ICER) вероятностной модели составил 136 198 024 тг. за 
один QALY (рис. 4).

Так как в Казахстане не утверждены границы затрато-эф-
фективности для использования при оценке технологий здра-
воохранения, то согласно рекомендациям ВОЗ принято ис-
пользовать трехкратный показатель ВВП на душу населения в  
качестве с так называемого порога готовности платить (ПГП).

Согласно данным официальной статистики [22], трех-
кратный ВВП на душу населения для РК в 2017 году со-
ставил: 2 943 893,00 × 3 = 8 831 679,00 тг. Таким образом, 
ICER регорафениба существенно превышает порог готов-
ности платить по сравнению с поддерживающей терапией.

Тем не менее, следует учесть, что данная медицинская 
технология направлена на продление жизни больным на 
поздних стадиях заболевания. Как правило, у населения 
готовность платить за продление последних годов жизни 
является выше. Кроме того, существуют этические осо-
бенности в отношении лечения пациентов с терминальной 
стадией заболевания. По данным причинам в международ-
ной практике чаще всего принимаются положительные ре-

шения о финансировании подобных технологий даже при 
коэффициенте дополнительной затрато-эффективности 
выше в сравнении с другими технологиями. 

Сравнение потенциально-альтернативных препара-
тов регорафениб, цетуксимаб и панитумумаб для оценки 
экономического эффекта

Дизайн модели. Несмотря на высокую добавленную сто-
имость за QALY в сравнении с наилучшей поддерживающей 
терапией, регорафениб потенциально является эквивалентно 
эффективной и менее дорогостоящей альтернативой в отно-
шении препаратов на основе моноклональных антител – це-
туксимаб, панитумумаб (табл. 10).

В связи с существующей практикой и действующим 
протоколом РК по лечению мКРР, регорафениб применя-
ется как часть последовательности цетуксимаб-регорафе-
ниб (Ц-Р) или панитумумаб-регорафениб (П-Р), в данном 
анализе регорафениб не рассматривается как полная заме-
на указанным препаратам. Так как клиническая эффектив-
ность данных препаратов доказана, то полная их замена 
регорафенибом, при отсутствии соответствующих клини-
ческих исследований, может рассматриваться как откло-

Таблица 10 - Сравнительная таблица расходов на применение препаратов регорафениб, цетуксимаб, панитумумаб

МНН Режим применения Лек.
форма

Цена за ед., 
тг

Необходимая доза 
на 28-дн. цикл, мг

Способ 
применения

Стоимость 
28-дн. цикла, 

тг

Вторая или третья линия терапии

РГФ

Четырехнедельный 
цикл: 1-3-я неделя: 160 
мг 1 раз в сутки п/о; 
4-я неделя: перерыв

таблетки, 
покрытые 
пленочной 

оболочкой, 40 мг

11 615,20 160x21=3360 перорально 975 677

ЦТ

400 мг/1 кв. м 
поверхности тела в/в 
при первом введении, 
далее — 250 мг/1 кв. 
м поверхности тела 1 
раз в неделю в/в

раствор для 
инфузий 5 мг/

мл - 20 мл

128 578,52 1,73х(400+3х250)= 
1 990

внутривенно 2 258 712,55

ПМ 6 мг/1 кг массы тела 
1 раз в 2 недели в/в

концентрат для 
приготовления 
раствора для 

инфузий 20 мг/
мл - 5 мл 

249 411,15 70x6x2=840 внутривенно 2 095 053,65
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нение тактики врача от действий в наилучших интересах 
пациента, диктуемых принципами врачебной этики.

Вместо вышеописанного сценария, в данной моде-
ли, эффективность препарата регорафениб оценивается 
в связке с двумя другими препаратами, но при обратной 
последовательности лечения. Клиническая эффективность 
данного подхода подтверждается результатами исследова-
ния REVERCE [24], опубликованными в текущем году.

Результаты исследования изменения последовательно-
сти и применения регорафениба до применения цетукси-
маба [24] показали значительное улучшение клинических 
результатов. Медианная общая выживаемость пациентов 
при лечении последовательностью регорафениб-цетукси-
маб (Р-Ц) значительно выше и составляет 17,4 месяца в 
сравнении с последовательностью цетуксимаб-регорафе-
ниб (Ц-Р) 11,6 месяца. Дальнейшее наблюдение (медиана 
29,0 месяца) пациентов показало снижение риска смерти 
Р-Ц в сравнении с Ц-Р на 39% (0,61; 95% CI, 0,39-0,96; P = 
.029). мКРР RAS дикого типа присутствовал у 90% и 88% 
пациентов исследуемых групп соответственно (табл. 11).

Для моделирования показателя качества жизни (табл. 12) 
использованы данные группы пациентов, принимавших ре-
горафениб, в исследовании CORRECT. Ввиду отсутствия 
данных сделано допущение, что качество жизни является 
одинаковым для двух последовательных курсов лечения.

Моделирование применения последовательности лече-
ния Р-Ц вместо Ц-Р в условиях здравоохранения РК пока-
зало, что в базовом случае результатом являются дополни-
тельные затраты в размере 3 144,2 тыс.тг., дополнительная 
выживаемость продолжительностью 5,8 месяца, дополни-
тельные QALY по шкале EQ5D в количестве 0,3 на паци-
ента. Коэффициент дополнительной затрато-эффективно-
сти последовательности Р-Ц в сравнении с Ц-Р составляет 
10 491,9 тыс.тг. за один QALY.

В свою очередь, последовательность лечения Р-П в 
сравнении с П-Р показала, что в базовом случае результа-
том являются дополнительные затраты в размере 1 868,9 
тыс.тг., дополнительная выживаемость продолжительно-
стью 5,8 месяца, дополнительные QALY по шкале EQ5D 
в количестве 0,3 на пациента. Коэффициент дополнитель-
ной затрато-эффективности последовательности Р-П в 
сравнении с П-Р составляет 6 236,6 тыс. тг. за один QALY.

Проведение анализа вероятных сценариев при симу-
ляции на гипотетической когорте пациентов в рамках 
анализа влияния на бюджет

Для определения численности пациентов было спро-
гнозировано число случаев КРР, впервые установленных 
в РК в 2019–2021 годах. Для этого построена линия тренда 
на основании данных Электронного регистра онкологиче-
ских больных РК  [25].

Таблица 11 - Сравнительная таблица расходов на применение препаратов регорафениб,  цетуксимаб, панитумумаб

Последовательность
Выживаемость без прогрессирования 

при первой терапии (длительность 
лечения), мес.

Выживаемость без прогрессирования 
при второй терапии (длительность 

лечения), мес.
Итого

Р-Ц 2,4 5,2 7,6

Р-П 2,4 5,2 7,6

Ц-Р 4,2 1,8 6,0

П-Р 4,2 1,8 6,0

Таблица 12 - Качество жизни 

Стадия Качество жизни по EQ5D

При проведении терапии 0,73 (SD 0,25)

После прогрессирования 0,59 (SD 0,31)

Рисунок 5 - Динамика численности пациентов с впервые установленным диагнозом КРР
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Для определения численности пациентов на основании 
имеющихся данных, сделано допущение, что из общего 
числа установленных случаев 40% находятся в IIIb и IV 
стадиях, из которых 30% получают таргетную терапию в 
3-й линии, из которых 60% имеют KRAS дикого типа, 50% 
которых получают лечение последовательностью Ц-Р и 
50% П-Р. Структура гипотетической когорты представлена 
в таблице 13.

Анализ влияния на бюджет основан на гипотетической 
замене для всех пациентов последовательности лечения 
Ц-Р на последовательность Р-Ц и последовательности П-Р 
на последовательность Р-П. В результате моделирования 
на гипотетической когорте численность пациентов, потен-
циально претендующих на терапию с использованием по-
следовательности Р-Ц или Р-П, составила 224, 229 и 234 
соответственно на 2019, 2020 и 2021 годы.

В результате замены последовательности терапии Ц-Р 
и П-Р на Р-Ц и Р-П возникают дополнительные расходы 
бюджета в размере от 561,7 млн. тг. (2019 г.), дополнитель-
ные QALY от 67,2, дополнительная выживаемость 1300 
месяцев в 2019 году. Результаты моделирования по годам 
представлены в таблице 14.

Для оценки устойчивости полученных результатов 
проведен однофакторный анализ чувствительности ре-
зультатов влияния на бюджет на основе моделирования 
по 2019 году с интервалом неопределенности ±25%. По 
результатам анализа наибольшая чувствительность моде-
ли выявлена к переменным длительности курса лечения. 
Менее чувствительна модель к переменным стоимости 
лечения и не чувствительна к переменным качества жиз-
ни. Результаты представлены в виде диаграммы торнадо 
(рис. 6). 

Таблица 13 - Структура гипотетической когорты для анализа влияния на бюджет

Группа 2019 2020 2021

Число впервые установленных случаев КРР, чел. 3112 3182 3251

из них в IIIb и IV стадиях, чел. 1245 1273 1300

из них получающих таргетную терапию, чел. 373 382 390

из них KRAS дикого типа, чел. 224 229 234

в т.ч. Ц-Р (50%) 112 114,5 117

в т.с. П-Р (50%) 112 114,5 117

Таблица 14 - Результаты анализа вероятных сценариев при симуляции на гипотетической когорте  
пациентов в рамках анализа влияния на бюджет

Последовательность
Количество 
пациентов в 

год

Дополнительные 
затраты, тг

Дополнительные 
QALY

Дополнительная 
выживаемость, 

мес.

2019 год

Р-Ц 112 352 287 173 33,6 650

Р-П 112 209 407 842 33,6 650

Итого 224 561 695 015 67,2 1 300

2020 год

Р-Ц 114,5 360 142 439 34,3 664

Р-П 114,5 214 077 198 34,3 664

Итого 229 574 219 637   68,6 1 328

2021 год

Р-Ц 117 367 997 705 35,1 679

Р-П 117 218 746 554  35,1 679

Итого 234 586 744 259 70,2 1 358

Всего за 3 года

Итого           688   1 722 658 911             206             3 986
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Рисунок 6 - Чувствительность результатов анализа вероятных сценариев при симуляции на гипотетической когорте  
пациентов в рамках анализа влияния на бюджет

ВЫВОДЫ
Среди используемых терапевтических схем терапия ре-

горафенибом позволяет пациентам, находящимся на дли-
тельном лечении, обрести критически важный шанс на про-
должение активной жизни с учетом физического состояния, 
субъективных ощущений и качества жизни. Эффективность 
и безопасность применения регорафениба подтверждаются:

- опубликованными исследованиями с дизайном вы-
сокого качества, свидетельствующие о высоком профиле 
эффективности и безопасности препарата регорафениб в 
лечении пациентов старше 18 лет с метастатическим ко-
лоректальным раком, которым ранее проводилась, либо не 
показана химиотерапия на основе фторпиримидинов;

- моделированием применения препарата в сравнении 
с наилучшей поддерживающей терапией с коэффициентом 
дополнительной затрато-эффективности, равном 136 268 
163 тг. за один QALY, что эквивалентно в номинальном 
выражении $ 371 131 США;

- моделированием применения последовательности ле-
чения регорафениб- цетуксимаб вместо цетуксимаб-регора-
фениб в условиях здравоохранения Казахстана, где в базо-
вом случае результатом являются дополнительные затраты 
в размере 3 144,1 тыс.тг., дополнительная выживаемость 
продолжительностью 5,8 месяца, дополнительные 0,3 
QALY на пациента по шкале EQ5D. При этом коэффициент 
дополнительной затрато-эффективности последовательно-
сти регорафениб-цетуксимаб в сравнении с цетуксимаб-ре-
горафениб составляет 10 491,9 тыс.тг. за один QALY;

- моделированием применения последовательности 
лечения регорафениб-панитумумаб в сравнении с пани-
тумумаб-регорафениб, показавшем, что в базовом случае 
результатом являются дополнительные затраты в размере 

1 868,9 тыс.тг., дополнительная выживаемость продолжи-
тельностью 5,8 месяца, дополнительные QALY по шкале 
EQ5D в количестве 0,3 на пациента. Коэффициент допол-
нительной затрато-эффективности последовательности 
регорафениб-панитумумаб в сравнении с панитумумаб-ре-
горафениб составляет 6 236,6 тыс. тг. за один QALY;

- результатами анализа влияния на бюджет на гипотетиче-
ской когорте пациентов, потенциально претендующих на тера-
пию с использованием последовательности регорафениб-це-
туксимаб или регорафениб-панитумумаб в размере дополни-
тельных затрат от 561,7 млн. тг., дополнительных QALY от 
67,2, дополнительной выживаемости 1300 месяцев в 2019 году.

Таким образом, в связи с необходимостью эффективно-
го использования ресурсов здравоохранения, клинические 
и экономические преимущества регорафениба в сравнении 
с другими таргетными препаратами, показанными для вто-
рой и последующих линий терапии мКРР, определяют его 
предпочтительность при принятии решений с позиции си-
стемы здравоохранения Казахстана и состояния пациентов.

Прозрачность исследования 
Авторы несут полную ответственность за предо-

ставление окончательной версии рукописи в печать. 
Декларация о финансовых и других взаимоотношениях 
Все авторы принимали участие в разработке концеп-

ции статьи и написании рукописи. Окончательная версия 
рукописи была одобрена всеми авторами. Авторы не полу-
чали гонорар за статью. 
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