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В связи с растущей заболеваемостью и распространенно-
стью злокачественных новообразований (ЗНО) на территории 
РФ появление новых медицинских технологий является важ-
ной составляющей борьбы с данными заболеваниями. Одной 
из новых разработок для лечения таких заболеваний являют-
ся агностические препараты, уникальность которых связана с 
механизмом действия, направленным на лечение ЗНО неза-
висимо от локализации опухоли при наличии определенного 
биомаркера. В настоящее время существует 3 агностических 
лекарственных препарата (ЛП) — энтректиниб, ларотректи-
ниб, достарлимаб. Подавляющая часть клинических иссле-
дований агностических ЛП является когортными несравни-
тельными, что обуславливает ряд проблем при рассмотрении 
данных ЛП к регистрации и возмещению как в РФ, так и в 
зарубежных странах. Несмотря на данное ограничение, рас-
сматриваемые ЛП зарегистрированы или чаще условно заре-
гистрированы в зарубежных странах (США, Канада, страны 
Европейского Союза, Австралия, Япония). Агностические 
ЛП включены в зарубежные клинические рекомендации 
(КР) и финансируются за счет бюджетных средств в ряде 
зарубежных стран, несмотря на ограниченные данные по 
клинической эффективности. Данная тенденция обусловлена 
необходимостью удовлетворить медицинские потребности в 
терапии заболеваний, являющихся жизнеугрожающими или 
приводящими к фатальным последствиям для пациента.
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Due to the increasing incidence and prevalence of ma-
lignant neoplasms (MN) in Russia, the development of new 
treatment options is the main component of successful therapy.

One of the newest treatments in this field are the tumor-ag-
nostic therapies, distinguished by their action aimed at targeting 
MN regardless of localization, if there are specific biomarkers 
present. Presently, there are tumor-agnostic drugs: entrectinib, 
larotrectinib and dostarlimab. The majority of clinical trials 
of these drugs are single-arm trials, which pose several chal-
lenges when considering their authorization and funding both 
in Russia and abroad. Despite this limitation, the discussed 
drugs are registered or conditionally approved more frequently 
abroad (USA, Canada, European Union countries, Australia, 
Japan). Tumor-agnostic drugs are included in foreign clinical 
guidelines and are funded through public budgets in several 
countries, despite limited data on clinical effectiveness. This 
trend is driven by the need to meet the medical requirements 
for the treatment of life-threatening diseases or those leading 
to fatal consequences for patients.
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Введение

В соответствии с эпидемиологическим сбор-
ником по злокачественным новообразованиям в 
России под ред. А.Д. Каприна и соавт., 2021, 
злокачественные новообразования (ЗНО) явля-
ются одной из самых значимых проблем, затра-
гивающих не только систему здравоохранения, 
но и общество в целом. Отмечается неуклонный 
рост числа ЗНО в России и в мире. За последние 
годы достигнуты значительные успехи в профи-
лактике, диагностике и лечении онкологических 
заболеваний, но многие вопросы все еще изуче-
ны недостаточно [1].

В 2021 г. в Российской Федерации (РФ) 
впервые выявлено 580 415 случаев ЗНО (в т. ч. 
265 039 и 315 376 у пациентов мужского и жен-
ского пола соответственно). Рост данного пока-
зателя по сравнению с 2020 г. составил 4,4 % 
[1].

В связи с растущей заболеваемостью и рас-
пространенностью ЗНО на территории РФ появ-
ление новых медицинских технологий является 
важной составляющей для борьбы с данными 
заболеваниями. Одной из новых разработок для 
лечения таких заболеваний являются агностиче-
ские препараты, уникальность которых связана 
с механизмом действия, направленным на лече-
ние ЗНО независимо от локализации опухоли 
при наличии определенного биомаркера. В на-
стоящее время известно о трех агностических 
лекарственных препаратах (ЛП) (ларотректиниб, 
энтректиниб и достарлимаб).

Анализ клинических рекомендаций 
в отношении назначения агностических ЛП

Агностические ЛП показаны пациентам с со-
лидными опухолями, характеризующимися на-
личием определенных биомаркеров — слияни-
ем генов NTRK (ларотректиниб и энтректиниб) 
и дефицитом репарации ошибок репликации 
(англ. deficient mismatch repair system, dMMR) 
(достарлимаб) [2–4]. Ввиду этого неотъемлемым 
условием назначения данных ЛП является про-
ведение молекулярно-генетических исследова-
ний (МГИ). На сегодняшний день существуют 
различные методы определения вышеуказанных 
биомаркеров в клинической практике. Они об-
ладают различной аналитической и клинической 
чувствительностью и специфичностью. Однако 
стоит отметить, что при выборе метода следует 
принимать во внимание не только аналитиче-
ские и клинические характеристики диагности-
ческого теста, но и его экономическую эффек-
тивность.

С целью изучения практики применения аг-
ностических ЛП и диагностических методов для 
их назначения был проведен анализ российских 
клинических рекомендаций (КР) Министерства 
здравоохранения Российской Федерации (РФ) и 
зарубежных КР Европейского общества меди-
цинской онкологии (англ. European Society for 
Medical Oncology, ESMO), Американского об-
щества клинической онкологии (англ. American 
Society of Clinical Oncology, ASCO) и Нацио-
нальной сети многопрофильных онкологических 
учреждений США (англ. National Comprehensive 
Cancer Network, NCCN). Стоит отметить, что в 
российских КР, размещенных в рубрикаторе КР 
Министерства здравоохранения Российской Фе-
дерации, рекомендации по назначению ЛП ла-
ротректиниб, энтректиниб, достарлимаб на дату 
проведения поиска отсутствовали, поэтому они 
были исключены из анализа. В результате анали-
за зарубежных КР было выявлено, что агности-
ческие ЛП широко рекомендуются зарубежными 
ассоциациями для лечения ЗНО, характеризую-
щихся наличием соответствующих биомаркеров. 
Рекомендации по назначению агностических ЛП 
присутствовали в 30 КР: в 18 КР был указан 
конкретный метод проведения исследования 
(табл. 1), а в 12 КР присутствовали только об-
щие рекомендации по проведению исследования 
для назначения агностических ЛП, однако метод 
проведения исследования указан не был.

Согласно зарубежным КР для определения 
целесообразности назначения ЛП достарлимаб 
рекомендуется определение dMMR методом им-
муногистохимии (ИГХ) и/или микросателлитной 
нестабильности (англ. microsatellite instability, 
MSI) методом полимеразной цепной реакции 
(ПЦР) или с использованием методов секвени-
рования нового поколения (англ. next generation 
sequencing, NGS). Для определения слияния ге-
нов NTRK для назначения ЛП энтректиниб и 
ларотректиниб можно использовать различные 
методы: ИГХ, ПЦР, флуоресцентная гибридиза-
ция in situ (англ. fluorescence in situ hybridization, 
FISH) и NGS, однако при выборе метода МГИ 
рекомендуется учитывать имеющиеся ресурсы и 
клиническую ситуацию, в т. ч. распространен-
ность мутации при конкретном ЗНО.

Анализ дизайнов клинических исследований 
агностических ЛП

Для оценки клинической эффективности 
агностических ЛП был проведен системати-
ческий поиск научных публикаций по оценке 
клинической эффективности агностических ЛП 
(достарлимаб, ларотректиниб, энтректиниб) в 
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библиографических базах данных Embase и 
Medline. В ходе проведенного систематическо-
го поиска было проанализировано 22 иссле-
дования агностических ЛП. Данные о сравни-
тельной эффективности ЛП приводятся в пяти 
исследованиях (два из которых являются наи-
вными сравнениями), что существенно ограни-
чивает использование этих данных в процессе 
принятия решений. 

По результатам скорректированного непрямо-
го сравнения J. Garcia-Foncillas и соавт., 2022 

[23], применение ларотректиниба у пациентов с 
опухолями, положительными по слиянию генов 
NTRK, статистически значимо эффективнее эн-
тректиниба по следующим исходам: общая вы-
живаемость, длительность ответа и частота пол-
ного ответа. По результатам наивного сравнения 
с историческим контролем M. Pollack и соавт., 
2021 [24], частота достижения объективного от-
вета при лечении ларотректинибом пациентов с 
ЗНО различной локализации, положительных по 
слиянию генов NTRK, была выше, чем частота 

Таблица 1. Перечень КР, в которых указан метод проведения МГИ  
при назначении агностических ЛП

Наименование КР, ассоциация Биомаркер Метод МГИ Агностический ЛП
Саркомы мягких тканей и висцераль-
ные саркомы, ESMO [5] NTRK ИГХ/ подтверждение МГИ Ларотректиниб, энтректиниб

Гастроинтестинальные стромальные 
опухоли, ESMO [6] NTRK Секвенирование по Сэнгеру/ 

NGS Ларотректиниб, энтректиниб

Рак щитовидной железы, ESMO [7] NTRK Секвенирование по Сэнгеру/ 
NGS Ларотректиниб, энтректиниб

Метастатический НМРЛ, ESMO [8] NTRK ИГХ/ подтверждение FISH 
или NGS Ларотректиниб, энтректиниб

Опухоли ЦНС у детей, NCCN [9] NTRK NGS Ларотректиниб, энтректиниб
Гастроинтестинальные стромальные 
опухоли, NCCN [10] NTRK NGS Ларотректиниб, энтректиниб

Меланома кожи, NCCN [11] NTRK NGS (панель) Ларотректиниб, энтректиниб
Опухоли невыявленной первичной 
локализации, NCCN [12]

dMMR ИГХ
Достарлимаб

MSI-H ПЦР

Рак молочной железы, NCCN [13]
NTRK FISH/ ПЦР/ NGS Ларотректиниб, энтректиниб
MSI-H, dMMR ИГХ/ ПЦР Достарлимаб

Рак пищевода и пищеводно-желудоч-
ного перехода, NCCN [14]

NTRK ИГХ/ ПЦР/ NGS (CGP) Ларотректиниб, энтректиниб
dMMR ИГХ

Достарлимаб
MSI-H ПЦР / NGS (CGP)

Рак головы и шеи, NCCN [15] NTRK NGS (CGP)/ другие доступные 
методы тестирования Ларотректиниб, энтректиниб

Аденокарцинома тонкого кишечника, 
NCCN [16]

NTRK Н/Д Ларотректиниб, энтректиниб
dMMR Н/Д

Достарлимаб
MSI-H ПЦР / NGS

Опухоли матки, NCCN [17]
dMMR ИГХ

Достарлимаб
MSI-H Н/Д
NTRK Н/Д Ларотректиниб, энтректиниб

Рак желудка, NCCN [18]
dMMR ИГХ

Достарлимаб
MSI-H ПЦР / NGS (CGP)
NTRK ИГХ/ ПЦР/ NGS (CGP) Ларотректиниб, энтректиниб

Гистиоцитарные опухоли, NCCN [19] NTRK NGS (панель) Ларотректиниб, энтректиниб
НМРЛ, NCCN [20] NTRK ИГХ/ ПЦР/ FISH/ NGS Ларотректиниб, энтректиниб

Рак прямой кишки, NCCN [21]
dMMR ИГХ

Достарлимаб
MSI-H ПЦР / NGS
NTRK ИГХ/ ПЦР/ FISH/ РНК-NGS Ларотректиниб, энтректиниб

Рак толстой кишки, NCCN [22]
dMMR ИГХ

ДостарлимабMSI-H ПЦР / NGS
NTRK ИГХ/ ПЦР/ FISH/ РНК-NGS

Примечание: КР — клинические рекомендации, МГИ — молекулярно-генетические исследования, ЛП — лекарственный препарат, ИГХ — иммуногистохимия, НМРЛ 
— немелкоклеточный рак легкого, ЦНС — центральная нервная система, ПЦР — полимеразная цепная реакция, Н/Д — нет данных, РНК — рибонуклеиновая кислота, 
ESMO — Европейское общество медицинской онкологии (англ. European Society for Medical Oncology), NCCN — Национальная сеть многопрофильных онкологических 
учреждений США (англ. National Comprehensive Cancer Network), NTRK — нейротрофная рецепторная тирозинкина (англ. neurotrophic receptor tyrosine kinase), NGS — 
секвенирование нового поколения (англ. next generation sequencing), FISH — флуоресцентная гибридизация in situ (англ. fluorescence in situ hybridization), dMMR — дефицит 
системы репарации неспаренных оснований (англ. deficient mismatch repair system), MSI-H — высокая микросателлитная нестабильность (англ. high microsatellite instability), 
CGP — комплексное геномное профилирование (англ. comprehensive genomic profiling)
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достижения объективного ответа при других ва-
риантах лечения (химиотерапия, иммунотерапия, 
терапия ингибиторами сосудистого эндотели-
ального фактора роста, радиотерапия, хирургия, 
терапия ингибиторами мишеней рапамицина 
млекопитающих) при лечении всех проанализи-
рованных типов опухолей, помимо глиом.

По результатам скорректированного непрямо-
го сравнения P. Chu и соавт., 2020 [25], приме-
нение энтректиниба при ROS1-положительном 
немелкоклеточном раке легкого (НМРЛ) было 
статистически значимо более эффективным по 
критериям общей выживаемости и выживаемо-
сти без прогрессирования по сравнению с ком-
бинацией пеметрекседа и платиносодержащих 
ЛП и по сравнению с химиотерапией, при этом 
результаты аналогичных сравнений с кризоти-
нибом статистической значимости не достигли. 
По результатам скорректированного непрямого 
сравнения R. Doebele и соавт., 2021 [26], эн-
тректиниб статистически значимо эффективнее 
кризотиниба по критерию выживаемости без 
прогрессирования при ROS1-положительном 

НМРЛ. По результатам наивного сравнения 
M. Krebs и соавт., 2021 [27], терапии энтректи-
нибом и предыдущей линией терапии у одних и 
тех же пациентов, частота объективного ответа 
на терапии энтректинибом составила 60,5 % у 
пациентов с документированным прогрессиро-
ванием на предшествующей терапии, 46,2 % — 
у пациентов без документированного прогрес-
сирования на предшествующей терапии и 80 % 
— у пациентов без предшествующей терапии. 
В то же время частота объективного ответа при 
последней предшествующей линии терапии со-
ставила 15,8 % у пациентов с документирован-
ным прогрессированием на предшествующей 
терапии и 7,7 % у пациентов без документиро-
ванного прогрессирования на предшествующей 
терапии. Кроме того, медиана времени до пре-
кращения лечения при терапии энтректинибом 
составила 9,9 мес., при последней предшеству-
ющей линии — 2,9 мес.

Дизайны несравнительных исследований и 
соответствующие локализации опухоли пред-
ставлены в табл. 2.

Таблица 2. Краткие результаты анализа клинической эффективности достарлимаба,  
ларотректиниба и энтректиниба по результатам несравнительных исследований  

по критерию частота объективного ответа

Исследования Локализация / тип опухоли

Достарлимаб

Проспективное когортное исследование Oaknin A. et al., 2022 [28] Рак эндометрия

Проспективное когортное исследование Patnaik A. et al., 2022 [29] Солидные опухоли

Ларотректиниб

Объединенный анализ Drilon A. et al., 2022 [30] Рак легких, положительный по слиянию генов NTRK
Первая фаза проспективного когортного исследования Hong D. S. 
et al., 2019 [31] Солидные опухоли

Проспективное когортное исследование Laetsch T. et al., 2018 [32] Солидные опухоли

Проспективное когортное исследование Drilon A. et al., 2018 [33] Cолидные опухоли, положительные по слиянию генов 
NTRK

Объединенный анализ Le X. et al., 2022 [34] Рак слюнных желез, положительный по слиянию генов 
NTRK

Объединенный анализ Waguespack S. et al., 2022 [35] Карцинома щитовидной железы, положительная по слия-
нию генов NTRK

Объединенный анализ Doz F. et al., 2022 [36] Опухоли ЦНС, положительные по слиянию генов NTRK

Объединенный анализ Hong D. et al., 2020 [37] Солидные опухоли, положительные по слиянию генов 
NTRK

Объединенный анализ McDermott R. et al., 2020 [38] Солидные опухоли, положительные по слиянию генов 
NTRK

Энтректиниб
Проспективное когортное исследование I-II фазы Desai A. et al., 
2022 [39] Солидные опухоли

Объединенный анализ Doebele R. et al., 2020 [40] Солидные опухоли, положительные по слиянию NTRK

Объединенный анализ Dziadziuszko R. et al., 2021 [41] Немелкоклеточный рак легкого, положительный по сли-
янию гена ROS1

Объединенный анализ Drilon A. et al., 2019 [42] Немелкоклеточный рак легкого, положительный по сли-
янию гена ROS1

Объединенный анализ Drilon A. et al., 2017 [43] Солидные опухоли

Объединенный анализ Demetri G. et al., 2022 [44] Солидные опухоли, положительные по слиянию NTRK

Примечание: NTRK — нейротрофная рецепторная тирозинкиназа (англ. neurotrophic receptor tyrosine kinase)
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Таким образом, дизайны несравнительных 
исследований агностических ЛП на данный мо-
мент представлены объединенными анализами 
и проспективными когортными исследования-
ми, а также описанием случаев (не включены 
в обзор). Объединенный анализ при этом пред-
ставляет собой тип мета-анализа, при котором 
исследователи имеют доступ к индивидуальным 
данным пациентов и анализируют их [45].

В рамках изучения эффективности агности-
ческих ЛП также применим термин корзинных 
исследований. Корзинное исследование предна-
значено для оценки одного исследуемого ЛП 
(или комбинации ЛП) в различных популяциях 
заболеваний, определяемых наличием опреде-
лённого биомаркера, молекулярного изменения, 
стадией заболевания, гистологическим подти-
пом, количеством предшествующих линий тера-
пии, генетическими или демографическими ха-
рактеристиками. Так при оценке эффективности 
агностических ЛП корзинными будут исследова-
ния, объединяющие пациентов с различными по 
локализации ЗНО, обладающих определенными 
генетическими нарушениями, например, иссле-
дования A. Desai и соавт., 2022 [39], A. Drilon 
и соавт., 2017 [23].  При этом согласно класси-
фикации по уровню доказательности данные ис-
следования также являются несравнительными 
проспективными когортными исследованиями.

Анализ статуса регистрации, 
международного опыта оценки технологий 

здравоохранения и международных 
подходов к финансированию лекарственных 
препаратов для лечения ЗНО, показанных 
к применению независимо от локализации 

опухоли, в Российской Федерации и 
зарубежных странах

В рамках настоящего исследования был про-
анализирован статус регистрации агностических 

ЛП на территории России, а также в Европе, 
США, Австралии, Канаде и Японии. Результаты 
анализа представлены в табл. 3. Ввиду ограни-
ченности данных по эффективности и безопас-
ности ЛП, но в то же время высокой неудов-
летворенной медицинской потребности в них, в 
большинстве стран они получили ускоренную 
или раннюю регистрацию [46].

В рамках анализа международного опыта 
оценки технологий здравоохранения был про-
анализирован опыт 7 стран: Германия [53], 
Франция [54], Канада [55], Великобритания (за 
исключением Шотландии) [56], Швеция [57], 
Дания [58], Шотландия [59].

По результатам поиска было найдено, что:
1. Достарлимаб оценивался в рамках досье 

у взрослых пациентов с рецидивирующим или 
распространенным раком эндометрия с dMMR/
MSI-H, который прогрессировал во время или 
после предшествующего лечения платиносодер-
жащим режимом.

2. Энтректиниб оценивался по двум показаниям:
– взрослые пациенты с ROS1-положительным 

(ROS1+), распространенным НМРЛ, ранее не 
получавшие лечение ингибиторами ROS1;

– взрослые и дети старше 12 лет с солид-
ными опухолями со слиянием генов NTRK, при 
наличии локальных или отдалённых метастазов, 
или когда хирургическая резекция может при-
вести к тяжёлым осложнениям, а также пациен-
ты, которые ранее не получали лечение NTRK-
ингибиторами и при отсутствии приемлемой 
альтернативной терапии.

3. Ларотректиниб также оценивался по по-
казанию:

– взрослые и дети с солидными опухолями 
со слиянием гена NTRK: местнораспространен-
ное, метастатическое заболевание или, когда хи-
рургическая резекция может привести к тяже-
лым последствиям; при отсутствии приемлемой 
альтернативной терапии.

Таблица 3. Статус регистрации ЛП для лечения ЗНО, показанных к применению независимо от 
локализации опухоли

МНН (ТН)
Россия
(ГРЛС)
[47]

Европа
(EMA)
[48]

США
(FDA)
[49]

Австралия
(TGA) [50]

Канада
(GC)
[51]

Япония
(PMDA) [52]

Ларотректиниб 
(Витракви)

Да
2022 г.

Да*
2019 г

Да
2018 г

Да**
2020 г.

Да*
2018 г

Да
2020 г.

Энтректиниб 
(Розлитрек)

Да
2022 г.

Да*
2020 г.

Да
2019 г

Да
2020 г.

Да*
2019 г

Да*
2019 г.

Достарлимаб 
(Джемперли)  Нет Да*

2021 г.
Да
2021 г.

Да**
2022 г.

Да*
2022 г. Нет

Примечание: МНН — международное непатентованное название, ТН — Торговое наименование, ГРЛС — государственный реестр лекарственных средств, EMA — Европей-
ское агентство лекарственных средств (англ. European Medicines Agency), FDA — Управление по санитарному надзору за качеством пищевых продуктов и медикаментов(англ. 
Food and Drug Administration), TGA — Управление по лечебным товарам (англ. Therapeutic Goods Administration), GC — Правительство Канады(англ. Government of Canada), 
PMDA — Агентство по фармацевтическим препаратам и медицинским изделиям(англ. Pharmaceuticals and Medical Devices Agency). * — Получил условное одобрение, ** — 
одобрен для предварительной регистрации
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Таблица 4. Сводная таблица с результатами клинической и экономической оценки агностических 
ЛП в странах ЕС, а также в Канаде и Великобритании

Страна, агентство

Агностический ЛП

Достарлимаб Ларотректиниб

Энтректиниб
солидными опу-
холями с пере-
стройками генов 
(NTRK)

НМРЛ

Германия (IQWIG) Не одобрен, отсутствует до-
бавленная польза

Не одобрен, отсутствует до-
бавленная польза

Не одобрен, отсутствует добавленная 
польза

Франция (HAS) Не одобрен, клиническая 
польза недостаточна

Одобрен, частичное возмеще-
ние — дети

Не одобрен, кли-
ническая польза 
недостаточна

Не одобрен, кли-
ническая польза 
недостаточна

Канада (CADTH) В разработке Одобрен, условное возмеще-
ние В разработке Одобрен, услов-

ное возмещение
Великобритания 
(NICE)

Одобрен, условное возмеще-
ние

Одобрен, условное возмеще-
ние

Одобрен, услов-
ное возмещение

Одобрен, услов-
ное возмещение

Шотландия (SMC) Одобрен, временное одобре-
ние Не оценивался Одобрен, услов-

ное возмещение
Одобрен, услов-
ное возмещение

Швеция (TLV) Не оценивался Одобрен Одобрен Одобрен

Дания (DMC) Не одобрен Не одобрен Не одобрен

Одобрен, рекомен-
дует регионам 
использовать пре-
парат с наимень-
шей стоимостью 
(энтректиниб или 
кризотиниб)

Примечание: НМРЛ — немелкоклеточный рак легкого, NTRK — нейротрофная рецепторная тирозинкиназа (англ. neurotrophic receptor tyrosine kinase), IQWIG — Институт 
качества и эффективности в здравоохранении(англ. Institute for Quality and Efficiency in Health Care), HAS — Верховная комиссия по делам здравоохранения (франц. The Haute 
Autorité de Santé), CADTH — Канадское агентство по оценке лекарственных препаратов и технологий здравоохранения (англ. Canadian Agency for Drugs and Technologies in 
Health), NICE — Национальный институт здравоохранения и клинического совершенствования (англ. National Institute for Health and Clinical Excellence), SMC — Шотланд-
ский медицинский консорциум (англ. Scottish Medicines Consortium), TLV — Совет по льготам в фармацевтике и стоматологии (англ. The Dental and Pharmaceutical Benefits 
Agency), DMC — Датский совет по лекарственным средствам (англ. Danish Medicines Council) 

Таблица 5. Условия возмещения, предъявляемые ОТЗ - агентством

ЛП Агентство, условие возмещения

Достарлимаб
(Взрослые пациенты с рецидивирующим или рас-
пространенным раком эндометрия с dMMR/MSI-H)

NICE
При условии выполнения соглашения о дальнейшем сборе данных 
в рамках соглашения об управляемом доступе (англ. managed access 
agreement) [61] 

Ларотректиниб
(Взрослые и дети с солидными опухолями и други-
ми опухолями со слиянием гена NTRK)

NICE
При условии выполнения соглашения о дальнейшем сборе данных 
в рамках соглашения об управляемом доступе (англ. managed access 
agreement) [62]
CADTH
При условии снижения цены и выполнения условий по ведению паци-
ентов [63]

Энтректиниб
(Взрослые и дети старше 12 лет с солидными опу-
холями со слиянием генов NTRK)

NICE
При условии выполнения соглашения о дальнейшем сборе данных 
в рамках соглашения об управляемом доступе (англ. managed access 
agreement) [64]
SMC
В случае выполнения условий затратной эффективности на которых 
основывалось решение, или при эквивалентной или более низкой цене 
[65]

Энтректиниб
(Взрослые пациенты с ROS1-положительным 
(ROS1+), распространенным НМРЛ)

NICE
При условии предоставления скидки на препарат энтректиниб [66]
CADTH
При условии:1) улучшения затратной эффективности; 2) затраты на 
рассматриваемый препарат не превышают затраты на самую деше-
вую альтернативу лечения — ингибиторы тирозинкиназы, которые 
в настоящее время возмещаются для нелеченых пациентов с ROS1-
положительных местнораспространенным или метастатическим НМРЛ 
[67]. 
SMC
В случае выполнения условий затратной эффективности на которых 
основывалось решение или при эквивалентной, или более низкой цене 
[68]

Примечание: НМРЛ — немелкоклеточный рак легкого, NTRK — нейротрофная рецепторная тирозинкиназа (англ. neurotrophic receptor tyrosine kinase)
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Результаты оценки по препаратам представ-
лены в табл. 4.

По результатам изучения досье было выяв-
лено, что несколько агентств по оценке техно-
логий здравоохранения (ОТЗ–агентств) (NICE, 
CADTH, SMC) готовы возмещать применение 
ЛП только при определенных условиях. Одним 
из видов условного возмещения является согла-
шение об управляемом доступе (англ. managed 
access agreement) [60]. Условия возмещения по 
рассматриваемым препаратам представлены в 
табл. 5. Стоит отметить, что по результатам 
исследования принятие решений об условном 
возмещении связано именно с ограниченностью 
клинических данных, таким образом, финанси-
рование (возмещение расходов) применения ЛП 
осуществляется параллельно со сбором доказа-
тельств.

В рамках текущей работы рассматриваются 
ЛП для лечения ЗНО, показанные к примене-
нию независимо от типа опухоли. Детальное 
изучение заключений по препаратам с узкими 
показаниями (рак эндометрия и НМРЛ) в рамках 
данной работы не рассматривалось. Таким обра-
зом, было проанализировано 14 решений о воз-
мещении ЛП (6 — для энтректиниба, 8 — для 
ларотректиниба) с общедоступными докумен-
тами, чтобы понять результаты оценки и какие 
доказательства могли повлиять на них. Восемь 
из 14 заявок (три на энтректиниб и пять на ла-
ротректиниб) привели к положительному реше-
нию о возмещении ЛП, в то время как шесть 
оценок (три на энтректиниб (Германия, Фран-
ция, Дания) и три на ларотректиниб (Германия, 
Канада, Дания) привели к отклонению заявки на 
возмещение. Две оценки ларотректиниба (Фран-
ция и Швеция) привели к принятию решений о 
частичном возмещении расходов, оба из кото-
рых были ограничены детской популяцией па-
циентов. Стоит отметить, что в 2022 г. Швеция 
сняла ограничения по частичному возмещению 
только для детей. 

Основные причины отрицательных или ча-
стично положительных рекомендаций были свя-
заны с неопределенностью в отношении клини-
ческих данных и экономической эффективности, 
неоднородностью характеристик пациентов. Од-
нако в одном случае повторная подача заявки с 
дополнительными данными и более длительным 
периодом наблюдения за пациентами привели к 
отмене отрицательной рекомендации о полном 
возмещении (ларотректиниб в Канаде).

Все оценки (неявно или явно) рассматри-
вали наилучшую поддерживающую терапию 
(НПТ) в качестве технологии сравнения для 
ЛП для лечения ЗНО, показанных к приме-
нению независимо от локализации опухоли, 
хотя каждое ОТЗ-агентство использовало раз-

ные подходы. Другие методы сравнения, такие 
как гормональная терапия, таргетная терапия 
и химиотерапия также учитывались в неко-
торых исследованиях (Англия, Канада, Фран-
ция, Швеция и Шотландия). Различия в выбо-
ре компараторов НПТ могут быть объяснены 
различиями в локальных стандартах оказания 
медицинской помощи и в текущей клиниче-
ской практике.

Затраты на проведение МГИ были включены 
во все анализы. Отчёты также показали, что за-
траты на МГИ сильно влияют на экономическую 
эффективность лечения данными ЛП.

Некоторые страны (Германия и Франция) не 
сочли методологически верным проводить ка-
кой-либо сравнительный анализ с НПТ. В целом 
Франция и Германия не принимают данные не-
сравнительных исследований в качестве дока-
зательств для оценки и требуют данных ран-
домизированных контролируемых испытаний. 
Однако во Франции была дана положительная 
рекомендация по применению ларотректиниба в 
связи с очень высокой неудовлетворенной по-
требностью.

В 9 из 13 представленных материалов была 
включена экономическая оценка; 7 из них пред-
ставляли собой анализ «затраты-эффективность», 
а 2 — анализ затрат (Дания). Стоит отметить, 
что большая часть ОТЗ-агентств требовали объ-
единенных и индивидуальных для каждого типа 
опухоли инкрементальных коэффициентов за-
траты-эффективности (ICER) (т. е. одного объ-
единенного ICER по всем типам опухолей было 
недостаточно).

Было установлено, что тип структуры ОТЗ и 
методы, используемые каждым агентством ОТЗ, 
оказывают влияние на результаты оценки. На-
пример, было показано, что наличие условной 
регистрации облегчает доступ к методам лече-
ния ЗНО, показанных к применению независимо 
от локализации опухоли.

Заключение

В настоящее время ЛП, показанные к при-
менению независимо от локализации опухоли 
(энтректиниб, ларотректиниб, достарлимаб), 
широко рекомендуются зарубежными ассоци-
ациями ESMO, ASCO и NCCN для лечения 
различных ЗНО, характеризующихся наличием 
соответствующих биомаркеров (слияние генов 
NTRK, dMMR или MSI-H). В части зарубеж-
ных КР представлены подробные рекомендации 
по выбору метода проведения тестирования на 
наличие данных биомаркеров, однако зачастую 
выбор метода зависит от имеющихся ресурсов, а 
также от клинической ситуации и частоты встре-
чаемости мутации при данном типе опухоли. 
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Российские КР по назначению ЛП энтректиниб, 
ларотректиниб и достарлимаб на дату поиска 
отсутствовали, что объясняется более поздней 
регистрацией данных ЛП в РФ или отсутствием 
их регистрации. 

В ходе проведенного систематического по-
иска было проанализировано 22 исследования 
агностических ЛП достарлимаб, ларотректиниб 
и энтректиниб. Данные о сравнительной эффек-
тивности и безопасности ЛП приводятся в пяти 
исследованиях, что существенно ограничивает 
использование доказательств в процессе приня-
тия решений. 

Кроме того, в результате проведенного анали-
за статуса регистрации ЛП (энтректиниб, ларо-
тректиниб, достарлимаб) на территории России, 
а также в Европе, США, Австралии, Канаде и 
Японии было выявлено, что из перечисленных 
ЛП в РФ и Японии не зарегистрирован достар-
лимаб, в остальных случаях у ЛП есть регистра-
ция либо условная регистрация. 

Анализ результатов оценки изучаемых ЛП в 
7 зарубежных ОТЗ-агентствах (Великобритания 
(за исключением Шотландии), Германия, Фран-
ция, Канада, Шотландия, Швеция, Дания) по-
казал, что различные требования ОТЗ-агентств 
и используемые методы влияют на результаты 
оценки. Основные причины отрицательных, ча-
стично-положительных (например, возмещение 
ЛП только для пациентов младше 18 лет) или 
условно-положительных (сбор данных в рамках 
соглашения об управляемом доступе) рекомен-
даций о возмещении ЛП связаны с неопределен-
ностью в отношении клинических данных, при 
этом наличие условной регистрации облегчает 
доступ к агностическим ЛП.
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