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Резюме ___________________________________________________________________________________________________ 

В данной статье представлена фармакоэкономическая позиция олапариба в под-
держивающей терапии BRCA-ассоциированного распространенного рака яичников 
высокой степени злокачественности. В ходе проведения «прецедентного» анализа 
ICUR, рассчитанный для олапариба, сравнивается с ICUR лекарственных препаратов, 
уже включенных в государственные ограничительные перечни, а именно с брентук-
симабом, палбоциклибом и венетоклаксом. В результате установлено, что олапариб 
характеризуется меньшим значением ICUR – стоимостью одного дополнительного 
QALY, чем препараты венетоклакс и брентуксимаб, включенные в ограничительный 
перечень.
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	� ВВЕДЕНИЕ
Рак яичников (РЯ) является одним из наиболее распространенных онкологичес-

ких заболеваний среди женщин во всем мире. По данным Белорусского канцер-ре-
гистра, в 2022 г. в структуре заболеваемости РЯ находился на 4-м месте после рака 
молочной железы, колоректального рака и рака тела матки. На его долю приходится 
4,8% всех новых случаев заболевания. В структуре смертности от всех злокачествен-
ных опухолей РЯ занимает пятое место после колоректального рака, рака молочной 
железы, желудка, поджелудочной железы и составляет 5,9% от всех неоплазм. Среди 
злокачественных опухолей женских половых органов в структуре смертности РЯ за-
нимает лидирующую позицию. Пик заболеваемости эпителиальными злокачествен-
ными новообразованиями яичников приходится на возрастной интервал 40–70 лет, 
средний возраст заболевших составляет 54 года [1]. 

Несмотря на значительные достижения в диагностике патологии, более чем в 
50% случаев РЯ выявляется на III–IV стадиях заболевания, при которых 5-летняя скор-
ректированная выживаемость не превышает 38,3% и 14,5% соответственно [2–4].

Трудности ранней диагностики, быстрый рост, раннее имплантационное метаста-
зирование по серозным оболочкам малого таза и брюшной полости, неудовлетво-
рительные результаты лечения распространенных форм – все это дает основание 
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Abstract ___________________________________________________________________________________________________ 

This article presents the pharmacoeconomic position of olaparib for maintenance therapy 
in patients with advanced BRCA-associated high-grade ovarian cancer. In a "precedent" 
analysis, the ICUR calculated for olaparib is compared with the ICUR of drugs already 
included in national health care system such as brentuximab, palbociclib, and venetoclax. 
The results show that olaparib has a lower ICUR (cost per additional QALY) than venetoclax 
and brentuximab, which are already included in the national health care system.
Keywords: olaparib, ovarian cancer
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считать рак яичников одной из наиболее злокачественных опухолей с крайне не-
благоприятным прогнозом [6, 7].

Стандартным лечением пациентов, страдающих распространенным РЯ, является 
сочетание циторедуктивной операции и последующей химиотерапии препаратами 
платины и таксансодержащими препаратами. У  большинства пациентов с данным 
видом опухоли при отсутствии остаточной опухоли (~80%) наблюдается полный от-
вет после первой линии лечения; у более чем 60% пациентов с остаточным заболева-
нием <1 см (оптимальная циторедукция) и у около 80% пациентов с остаточным за-
болеванием >1 см прогрессирование заболевания отмечается в течение 18 месяцев, 
часто из-за химиорезистентности [8–11]. Медиана продолжительности жизни после 
возникновения рецидива РЯ составляет 8–15 месяцев, а общая 5-летняя выживае-
мость не превышает 20–35% [12].

Наследственная предрасположенность к эпителиальному раку яичников, присут-
ствующая по крайней мере у 15% пациентов, в большинстве случаев вызвана герми-
нальными мутациями в генах BRCA1 или BRCA2 (breast cancer genes, ген рака груди). 
Гетерозиготные носители зародышевых мутаций BRCA1 или BRCA2 имеют повышен-
ный пожизненный риск развития рака яичников (BRCA1 40–60%; BRCA2 11–30%) [13].

Наличие клинически значимых мутаций в генах BRCA1 или BRCA2 вызывает по-
терю функции белков, кодируемых этими генами, в результате чего нарушается ос-
новной механизм репарации двунитевых разрывов ДНК. Альтернативные пути репа-
рации (BER, NHEJ) не способны полностью исключить накопление большого числа 
ошибок в первичной структуре ДНК (геномная нестабильность), следствием чего 
является повышенный риск возникновения злокачественных новообразований, та-
ких как рак молочной железы, рак яичников, рак простаты, рак поджелудочной же-
лезы [14].

При раке яичников мутации генов BRCA 1/2 выявляются в 22–28% случаев [14].
Лечение пациентов с РЯ в Республике Беларусь осуществляется согласно клини-

ческому протоколу «Алгоритмы диагностики и лечения злокачественных новооб-
разований» (постановление Министерства здравоохранения Республики Беларусь 
№  60 от 06.07.2018). Согласно протоколу диагностики и лечения злокачественных 
новообразований у взрослого населения, поддерживающая терапия при распро-
страненном раке яичников после завершения комплексного лечения, включающего 
циторедуктивную хирургию и химиотерапию препаратами платины и таксанами, не 
предусмотрена. Пациентки без поддерживающей терапии наблюдаются и обследу-
ются согласно протоколу.

При выявлении у пациентов мутации в генах BRCA1/2 эффективной страте-
гией лечения является применение ингибитора поли(АДФ-рибоза)полимеразы 
(poly(ADPribose)polymerase, PARP-ингибитора) – олапариба. В случаях, когда блоки-
руется фермент PARP, клетки не могут эффективно восстанавливать однонитевые 
разрывы. Во время репликации ДНК эти однонитевые разрывы переходят в двуните-
вые. Накопление двунитевых разрывов при нарушении их восстановления в случае 
мутации BRCA1/2 ведет к селективной гибели опухолевых клеток [14].

Ингибиторы PARP используют концепцию «синтетической летальности», которая 
описывает ситуацию, когда мутация в одном из двух генов по отдельности не имеет 
эффекта, но в комбинации приводит к гибели клетки. Показано, что клеточные линии 
с мутацией BRCA1 или BRCA2 обладают высокой чувствительностью к ингибиторам 
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PARP по сравнению с гетерозиготными мутантными клетками или клетками дикого 
типа  [13]. Клиническое доказательство этой концепции при РЯ было впервые про-
демонстрировано в исследовании I фазы с повышением дозы ингибитора PARP, ола-
париба [15], а затем подтверждено в исследовании II фазы при использовании олапа-
риба у пациентов с зародышевой мутацией BRCA1 или BRCA2 (частота ответов RECIST 
33% в дозе 400 мг два раза в день), которое включало пациентов с резистентным к 
препаратам платины заболеванием [16].

В 3-й фазе рандомизированного двойного слепого международного исследова-
ния SOLO1 (NCT01844986) изучалась поддерживающая терапия олапарибом, кото-
рая обеспечила значительное улучшение выживаемости без прогрессирования по 
сравнению с плацебо у пациентов с впервые диагностированным распространен-
ным раком яичников и мутацией BRCA, ответивших на химиотерапию первой линии 
с применением препаратов платины [17]. 390 пациентов были рандомизированы в 
группы олапариба и плацебо в соотношении 2 к 1 – 260 и 130 пациентов соответ-
ственно. Пациенты получали 300  мг олапариба в таблетках или плацебо два раза 
в день. Исследуемое лечение либо: (1)  продолжалось до тех пор, пока исследова-
тель не оценил объективное рентгенологическое прогрессирование заболевания; 
(2) было остановлено через 2 года у пациентов с полным ответом или без признаков 
заболевания; (3) продолжалось более 2 лет у пациентов с сохраняющимся частич-
ным ответом; или (4) было остановлено, если другие критерии прекращения были 
выполнены.

Медиана выживаемости без прогрессирования не была достигнута в группе 
олапариба (95% ДИ не поддается расчету), в группе плацебо составила 13,8 месяца 
(95% ДИ 11,1–18,2). 

Последующее наблюдение в течение 5 лет после завершения исследования 
SOLO1 показало медиану выживаемости без прогрессирования заболевания 
56,0 месяца (95% ДИ 41,9 – не достигнут) в группе олапариба по сравнению с 13,8 ме-
сяца (11,1–18,2) в группе плацебо (ОР 0,33; 95% ДИ 0,25–0,43). Пятилетняя выживае-
мость без прогрессирования составила 48% (95% ДИ 41–55) в группе олапариба и 
21% (95% ДИ 14–28) в группе плацебо [18]. Анализ общей выживаемости (ОВ) был 
проведен через 7 лет после рандомизации последнего пациента, при этом медиана 
продолжительности наблюдения за ОВ составила 88,9 (85,7–93,6) месяца в группе 
олапариба и 87,4 (84,3–91,7) месяца в группе плацебо [19]. Медиана ОВ не была до-
стигнута в группе олапариба по сравнению с 75,2 месяца (95% ДИ, от 65,4 до недо-
стигнутого) в группе плацебо, при ОР 0,55 (95% ДИ, от 0,40 до 0,76; P=0,0004)  [20]. 
Медиана TFST (времени от рандомизации до первого последующего лечения или 
смерти, time from random assignment to first subsequent therapy or death) (зрелость 
данных 59,6%) составила 64,0  месяца (95%  ДИ, 47,7–93,2) для олапариба по срав-
нению с 15,1 месяца (95% ДИ, 12,7–20,5) для плацебо, с ОР 0,37 (95% ДИ, от 0,28 до 
0,48) [19].

Профиль безопасности олапариба оказался благоприятным: большинство неже-
лательных явлений были событиями 1-й и 2-й степени [20]. Серьезные нежелатель-
ные явления наблюдались у 39% пациентов в группе олапариба и у 18% пациентов 
в группе плацебо  [21]. Анемия была наиболее частым серьезным нежелательным 
явлением (у 22%  пациентов в группе олапариба и у 2%  пациентов в группе пла-
цебо). Никакие нежелательные явления, произошедшие во время исследования  
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или в течение 30 дней после его прекращения, не привели к смерти. Нежелательные 
явления обычно корректировали прерыванием лечения или снижением дозы, реже 
отменой. Наиболее частыми побочными эффектами, которые привели к прекраще-
нию лечения, были тошнота и анемия [21].

	� ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
На основе результатов фармакоэкономического исследования оценить целесо-

образность применения лекарственного препарата Линпарза (олапариб) для под-
держивающей терапии пациентов с распространенным эпителиальным раком яич-
ников высокой степени злокачественности в условиях системы здравоохранения 
Республики Беларусь.

	� МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
При проведении фармакоэкономического исследования использовались ана-

лиз минимизации затрат, анализ «затраты – полезность», «прецедентный» анализ 
с учетом данных систематического обзора о применении лекарственного препа-
рата Линпарза (олапариб) для поддерживающей терапии пациентов, страдающих 
распространенным эпителиальным раком яичников высокой степени злокаче-
ственности.

Анализ минимизации затрат (cost-minimization analysis) является частным случа-
ем анализа эффективности затрат. Используется для оценки альтернативных техно-
логий при условии, что 2 или более метода вмешательства дают одинаковый (равно-
ценный) клинический эффект. Данный анализ выявляет наиболее экономный метод 
вмешательства.

Для проведения анализа используется формула:

CMA = DC1 – DC2,

где СМА – показатель разницы затрат;
DC1 – прямые затраты при применении 1-го метода;
DC2 – прямые затраты при применении 2-го метода.
Анализ «затраты – полезность» также является вариантом анализа эффектив-

ности затрат. Используется для оценки альтернативных технологий при условии,  
что 2 или более метода вмешательства дают различный клинический эффект. 
При данном анализе результаты вмешательства оцениваются критерием «полезно-
сти» с точки зрения пациента. 

Для проведения анализа полезности затрат используется формула:

CUR = DC / Ut, 

где CUR – показатель затрат на единицу полезности, соотношение «затраты –  
полезность» (cost-utility ratio) (т. е. стоимость единицы полезности; в качестве кри-
терия полезности использованы годы сохраненной жизни с поправкой на качество, 
QALYs, quality-adjusted life year);

DC – прямые затраты;
Ut – утилитарность (полезность) метода лечения.
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В анализе «затраты – полезность» в качестве критерия полезности использован 
показатель года сохраненной качественной жизни QALY.

На основе данных об эффективности и стоимости сравниваемых альтернативных 
технологий рассчитан инкрементальный коэффициент «затраты – полезность» – ICUR 
(incremental cost-utility ratio), отражающий стоимость одного дополнительного QALY 
при применении более эффективной технологии. Для  расчета инкреметального  
коэффициента «затраты – полезность» используется формула:

ICUR = (Cost1 – Cost2) / (Ut1 – Ut2),

где ICUR – инкрементальный коэффициент «затраты – полезность»;
Cost1, Cost2 – соответственно затраты на применение 1-го метода и 2-го метода, 

бел. руб.;
Ut1, Ut2 – соответственно показатели полезности при применении 1-го метода и 

2-го метода, QALY.
В ходе проведения «прецедентного» анализа ICUR, рассчитанный для исследуе-

мого лекарственного препарата, сравнивается с ICUR лекарственных препаратов, 
уже включенных в государственные ограничительные перечни. Результат «преце-
дентного» анализа позволяет определить экономическую целесообразность приме-
нения лекарственного препарата олапариб и его место в ограничительном списке.

	� РЕЗУЛЬТАТЫ
Анализ минимизации затрат. Для проведения анализа минимизации затрат 

был изучен протокол «Алгоритмы диагностики и лечения злокачественных новооб-
разований» (постановление Министерства здравоохранения Республики Беларусь 
№ 60 от 06.07.2018) на предмет поддерживающей терапии пациентов с распростра-
ненным эпителиальным раком яичников высокой степени злокачественности с му-
тацией BRCA. Установлено, что для данной категории пациентов поддерживающая 
терапия не предусмотрена. В качестве технологии сравнения была выбрана схема 
наблюдения за пациентками без лечения. Согласно протоколу, пациентки, прошед-
шие курс лечения, наблюдаются по следующему режиму: первые два года – один 
раз в 3 месяца, третий год – один раз в 4 месяца, четвертый и пятый год – один раз 
в полгода, шестой и последующие годы – один раз в год. При  каждом посещении 
врача проводится комплексный гинекологический осмотр, выполняется забор кро-
ви на определение уровня СА-125 либо, по показаниям, маркеры AFP, бета-хорио-
нический гонадотропин, NSE. Каждые полгода предусмотрено проведение рентге-
нологического исследования органов грудной клетки и УЗИ органов брюшной по-
лости и малого таза, а также КТ или МРТ органов брюшной полости и малого таза и 
комплексное обследование молочных желез ежегодно. Так, средние затраты на на-
блюдение за пациентами в первые два года составят 961,00 бел. руб., за третий год –  
844,10 бел. руб., за четвертый и пятый – 727,21 бел. руб. и в шестом и последующих –  
610,31 бел. руб. при включении в анализ стоимости услуг по прейскуранту цен для 
граждан Республики Беларусь Минского городского клинического онкологического 
центра (по состоянию на апрель 2024 года).

Затраты на год лечения лекарственным препаратом олапариб (таблетки, по-
крытые оболочкой 150  мг) составят 163  870,40  бел. руб. по данным электронной  
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торговой площадки Белорусской универсальной товарной биржи (по состоянию на 
24.04.2024), что значительно превышает затраты на ведение пациентов без лечения.

Анализ «затраты – полезность». На основании РКИ SOLO1 построена модель 
ведения пациента с распространенным РЯ высокой степени злокачественности с му-
тацией BRCA: на протяжении 24 месяцев пациент получает олапариб в дозе 300 мг 
(2 таблетки по 150 мг) 2 раза в день [22, 23], наблюдается по схеме согласно протоко-
лу лечения. 

Первая технология сравнения представляет собой прием пациентом олапариба 
в течение 24 месяцев и наблюдение по схеме протокола лечения до прогрессирова-
ния заболевания на протяжении 56 месяцев (время до объективного рентгенологи-
ческого прогрессирования, по результатам РКИ SOLO1, ветвь олапариба).

Вторая технология сравнения представлена вариантом «без лечения» и подразу-
мевает наблюдение за пациентом согласно протоколу диагностики и лечения на 
протяжении 13,8 месяца (время до объективного рентгенологического прогресси-
рования, по результатам РКИ SOLO1, ветвь плацебо).

В данной модели и технологиях сравнения учитывались только прямые медицин-
ские затраты (затраты на лекарственную терапию) и затраты на ведение пациентов 
согласно протоколу лечения.

Значения показателя состояния здоровья у пациентов с РЯ были оценены по ре-
зультатам ответов на опросник EQ-5D, собранным в РКИ ICON7 [24]. Для пациентов с 
РЯ показатель качества жизни в период без прогрессирования заболевания принят 
0,718 при любой схеме лечения или без него. Для данного исследования принято, 
что показатель полезности не изменялся на всем протяжении лечения и наблюде-
ния. Не учитывались изменения полезности вследствие нежелательных явлений. 

Результаты расчета показателя CUR для технологий сравнения показали, что наи-
большая стоимость года качественной сохраненной жизни при применении олапа-
риба в среднем составляет 99 073,22 бел. руб., тогда как стоимость года качествен-
ной жизни без лечения в среднем составляет 1 871,75 бел. руб.

«Прецедентный» анализ. Учитывая высокую стоимость лекарственного препа-
рата олапариб и показатель CUR, рассчитан инкрементальный коэффициент стоимо-
сти дополнительной единицы полезности (QALY) – ICUR. Данный показатель соста-
вил 130 859,48 бел. руб/QALY. 

Для проведения «прецедентного» анализа фармакоэкономический показатель 
(ICUR), рассчитанный для исследуемого препарата, сравнивается с результатами рас-
чета этого же фармакоэкономического показателя для препаратов, уже включенных 
в Республиканский формуляр лекарственных средств Республики Беларусь.

В основе «прецедентного» анализа лежат понятия справедливости и равенства 
прав, в соответствии с которыми если пациентам с одним заболеванием когда-либо 
в условиях данной системы здравоохранения был обеспечен доступ к лекарствен-
ным препаратам (прецедентный случай), то их фармакоэкономический профиль был 
признан приемлемым, и будет справедливо обеспечить пациентов с другим забо-
леванием лечением, которое проводится лекарственными препаратами с фармако-
экономическим профилем, не уступающим профилю лекарственного препарата, уже 
включенного в Республиканский формуляр [25–27].

В качестве препаратов-прецедентов были выбраны: брентуксимаб (лиофилизи-
рованный порошок для приготовления концентрата для приготовления раствора 
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для инфузий 50  мг) для лечения лимфомы Ходжкина [28–30], палбоциклиб (капсу-
лы 125 мг) для лечения рака молочной железы [31, 32] и венетоклакс (таблетки, по-
крытые пленочной оболочкой, 10 мг, 50 мг, 100 мг) для лечения хронического лим-
фолейкоза [33, 34]. Стоимость лечения по каждой схеме рассчитывалась по данным 
электронной торговой площадки Белорусской универсальной товарной биржи  
(по состоянию на 24.04.2024) (см. рисунок).

Из представленных данных видно, что олапариб характеризуется меньшим зна-
чением ICUR – стоимостью одного дополнительного QALY, чем препараты венето-
клакс и брентуксимаб, включенные в ограничительный перечень.

	� ЗАКЛЮЧЕНИЕ
С развитием современной инновационной терапии при BRCA-ассоциированном 

распространенном раке яичников появилась возможность проведения поддержи-
вающей терапии олапарибом пациентам, которым ранее рекомендовалось наблю-
дение. По  данным РКИ SOLO1, применение олапариба демонстрирует увеличение 
времени до прогрессирования заболевания (56 месяцев против 13,8 месяца без ле-
чения). В соответствии с «прецедентным» анализом инкрементальный коэффициент 
«затраты – полезность» олапариба ниже, чем инкрементальные коэффициенты «за-
траты – полезность» для препаратов брентуксимаб, венетоклакс, уже включенных в 
Республиканский формуляр лекарственных средств, что показывает экономическую 
целесообразность применения олапариба для поддерживающей терапии пациен-
тов с РЯ высокой степени злокачественности с мутацией BRCA на основании подхода 
равенства и справедливости.

На момент публикации лекарственный препарат олапариб включен в Республи-
канский формуляр Республики Беларусь.

Инкрементальные коэффициенты «затраты – полезность» для препаратов, включенных 
в «прецедентный» анализ 
Incremental cost-utility ratios for drugs included in the "precedent-based" analysis
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