
29

                                                            Journal of Health Development, Volume 4, Number 49 (2022)

https://doi.org/10.32921/2225-9929-2022-4-49-29-36
УДК 61:575; 615.2.03
МРНТИ 76.03.39; 76.31.29

Аналитический обзор

Анализ «Затраты-эффективность» подкожного 
применения Ланаделумаба для профилактики повторных 
приступов наследственного ангионевротического отека в 

условиях здравоохранения Республики Казахстан

Абсаттарова К.С.1, Сембаева Б.С. 2

1 Директор по стратегии, Казахстанское агентство по оценке технологий здравоохранения, Астана, Казахстан. 
E-mail: info@kazahta.kz

2 Ведущий специалист, Казахстанское агентство по оценке технологий здравоохранения, Астана, Казахстан. 
E-mail: info@kazahta.kz

Резюме
В настоящее время продолжаются процессы сбора статистических данных по распространённости наследственного 

ангионевротического отека (НАО) в мире, а также формирование базы данных пациентов с данной патологией, отдельно для 
каждой страны. 

В данной работе мы оценили экономическую эффективность применения препарата ланаделумаб подкожно (Такзайро) 
для профилактики повторных приступов НАО у взрослых пациентов и детей старше 12 лет, в сравнении с подкожным введением 
C1-ингибитора эстеразы в условиях здравоохранения Республики Казахстан.

Результаты базового случая модели затрато-эффективности показали, что подкожное применение ланаделумаба для 
профилактики повторных приступов наследственного ангионевротического отека в сравнении с подкожным введением C1-
ингибитора эстеразы является доминантным, то есть предпочтительным, за счёт увеличения QALY (0,515) и значительной 
экономии расходов (до 3,5 млрд тенге в среднем на жизненный цикл пациента). В модели было рассчитано увеличение к 
дополнительному 4,1 QALY и затрато-эффективности 61,6 млн тенге за QALY, доказывающее экономическую целесообразность 
применения подкожного ланаделумаба в сравнении с наилучшей поддерживающей терапией. 
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 Введение
По оценкам, в среднем, в мире 

насчитывается около 3000 семей с наследственным 
ангионевротическим отеком (НАО) в более 
50 странах мира. В 40% случаев заболевание 
развивается до 5 лет, у 50% - до 12, а у 75% - до 15 
лет, также распространенность спонтанных мутаций 
при отсутствии семейного анамнеза составляют 25% 
[1]. Из-за непредсказуемости приступов пациенты 
с НАО могут постоянно испытывать эмоциональное 
бремя. Предполагается, что пациенты теряют от 
20 до 100 дней в социальной деятельности за год, 
а также отмечается сниженный суммарный балл 
качества жизни с присоединением депрессии [2-6].    

Наследственный ангионевротический 
отек (НАО) – редкое генетическое заболевание 
c аутосомно-доминантным типом наследования, 
связанное с дефицитом ингибитора С1. Заболевание 
вызывается рядом факторов и характеризуется 
непредсказуемыми эпизодами отёка конечностей, 
живота, лица и верхних дыхательных путей 
(ангионевротический отёк). Отеки органов 
желудочно-кишечного тракта могут привести к боли 
в животе, тошноте, рвоте и диарее, гортани и верхних 
дыхательных путей – к асфиксии [7-14].

В настоящее время продолжаются процессы 
сбора статистических данных по распространенности 
НАО в мире, а также формирование базы данных 
пациентов с НАО, отдельно для каждой страны. 

В Казахстане проводятся работы по ведению 
регистра пациентов с НАО, а также существует 
пациентская организация НАО. Были опубликованы 
два клинических протокола по диагностике и 
лечению НАО [15,16]. Количество пациентов с НАО 
в Казахстане по состоянию на 2020 год составило 13 
человек. По оценочным данным, всего может быть 
выявлено до 350 пациентов с НАО [17].   

В связи с тем, что НАО недооценивается 
и часто неправильно диагностируется, это 

приводит к значительному росту заболеваемости 
и смертности. Приступы НАО непредсказуемы, с 
различными интервалами между атаками [18]. 
При отсутствии лечения пациентов приступы НАО 
повторяются через каждые 1–2 недели, с эпизодами 
продолжительностью от 2 до 5 дней, но частота, 
продолжительность и тяжесть варьируются [7,10], 
[19,20]. Смертность от удушья среди пациентов 
с НАО составила до 40% в некоторых группах 
пациентов [21]. Согласно данным когортного 
исследования, средняя продолжительность жизни 
составляла 40,8 лет (диапазон 18-76  лет) для 63 
пациентов с не выявленным НАО, которые умерли 
от приступа НАО гортани по сравнению с 72,0 
годами (диапазон, 25-97 лет) у 144 пациентов с 
недиагностированным НАО, которые умерли от 
других причин [14]. Будучи хроническим, тяжело 
протекающим и инвалидизирующим заболеванием, 
НАО, влияющим на все аспекты жизни пациента 
[19,22-25]. Приступы отека, поражающие руки и 
ноги, могут ухудшить способность пациента работать 
и выполнять повседневные действия. Существующие 
препараты по лечению и профилактике НАО 
позволяют значительно повысить качество жизни 
и улучшить состояние, однако, являются предметом 
для дискуссии и проведения клинико-экономических 
исследований для оценки затрато-эффективности 
лечения. 

В связи с высокой актуальностью 
рассматриваемой проблемы, целью исследования 
является проведение анализа «затраты-
эффективность» применения ланаделумаба 
подкожно для профилактики приступов НАО у 
взрослых пациентов, подростков и детей, в сравнении 
с подкожным введением C1-ингибитора эстеразы в 
условиях здравоохранения Республики Казахстан.

 Методология
В исследовании использованы методы 

по поиску доказательств и экстракции данных, 
которые основаны на общепринятой международной 
практике оценки и синтеза качественных данных 
(QES) [3]. Были обнаружены 521 публикация с 
использованием ключевых слов и клинических 
исходов согласно PICO в международных базах 
данных PubMed/ Medline, Cochrane Central Register 
of Controlled Trials, ClinicalTrials.gov, DARE, 
TripDataBase, Google Scholar. Применение PRISMA 
и критериев включения/исключения позволило 
отобрать наиболее релевантные источники (9 
публикаций). Извлечение и оценка качества данных 
проводилась в соответствии с рекомендациями The 
Cochrane Collaboration [3] и критериев включения. 

Для сравнительной оценки затрато-
эффективности разработана модель Маркова, 

основанная на симуляции когорт пациентов 
для каждой рассматриваемой технологии, 
с учетом влияния на риски возникновения 
ангионевротического отека и клинически значимых 
событий. Аккумулированные в результате 
симуляции, расходы и QALY использованы для 
расчета коэффициента дополнительной затрато-
эффективности препарата ланаделумаб в сравнении 
с C1-ингибиторами эстеразы и наилучшей 
поддерживающей терапией. Модель исследования 
построена с точки зрения плательщика на временной 
период до конца жизни. Дисконтирование расходов 
определено в 5,9%. 

Расчеты произведены в Microsoft Windows 
Excel версии 2103 (16.0.13901.20400) 2021 года. 

 Основная часть
До проведения анализа «Затраты-

эффективность» мы решили обсудить клиническую 
эффективность препарата. 

Клиническая эффективность препарата 
ланаделумаб в сравнении с подкожным С1-
ингибитором эстеразы на основе анализа результатов 

двух РКИ (COMPACT и HELP) [4, 5] показывает, 
что оба препарата с подкожным способом введения 
уменьшили количество и тяжесть приступов НАО 
(ланаделумаб 73-87% vs плацебо) по сравнению с 
отсутствием долгосрочной профилактики.  

Профилактическое лечение ланаделумабом 
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снизило среднюю частоту приступов НАО на 73-
87% по сравнению с плацебо, а также, по-видимому, 
уменьшило тяжесть приступа. Больше пациентов 
в группе лечения ланаделумабом не страдали 
от приступов в течение всего исследования по 
сравнению с плацебо (39-44% против 2%). Кроме того, 
исследовательский анализ показал, что независимо 
от базовой частоты приступов или предшествующего 
лечения ингибиторами С1 эстеразы (C1-INHs), 
ланаделумаб значительно снижал ежемесячные 
частоты приступов НАО по сравнению с плацебо. 
Кроме того, ланаделумаб продемонстрировал 
лучшие показатели по опроснику качества жизни 
при ангионевротическом отеке по сравнению с 
плацебо. 

Большинство неблагоприятных явлений 
(побочных эффектов), о которых сообщалось в 
рандомизированных контролируемых исследованиях 
с ланаделумабом и C1-ингибитором эстеразой, были 
лёгкими или умеренными. Серьезные побочные 
явления, смертельные случаи и побочные явления, 
приводящие к прекращению испытаний, были 
редки и в целом схожи между испытаниями. 
Наиболее часто регистрируемые побочные явления 
включали легкие инфекции (инфекции верхних 
дыхательных путей, назофарингит, синусит), 
головную боль, повышенную чувствительность 
и головокружение. Кроме того, реакции в месте 
инъекции, которые произошли у 31% пациентов, 
получавших C1-ингибитор эстеразы в исследовании 
COMPACT, и у 60% пациентов, получавших 
ланаделумаб в исследовании HELP, были наиболее 
часто регистрируемыми побочными явлениями 
препаратов, вводимых подкожно [26, 27].

Оба препарата (ланаделумаб и C1-ингибитор 
эстеразы) оказались эффективными в снижении 
числа приступов НАО в месяц по сравнению с 
плацебо. Однако ни в одном исследовании не 
сообщалось данных о смертности. Не обнаружено 
прямых сравнений препаратов и, следовательно, 
нет достаточных доказательств для оценки 
того, превосходит ли одно лечение другое для 
долгосрочной профилактики НАО 1 и 2 типов. 

Однако доказательная база ограничена из-
за невысокого количества испытуемых, короткого 
периода наблюдения, ограниченных данных о 
качестве жизни и ограниченных данных в некоторых 
группах населения (например, дети и беременные 
женщины). По результатам фазы Ia установлено 
отсутствие токсичности у препарата ланаделумаб, 
но обнаружены неблагоприятные явления в виде 
головных болей в профиле ланаделумаба (25,0%). 
В фазе Ib лишь у 27% пациентов в группе плацебо 
не наблюдались приступы ангионевротического 
отёка по сравнению со всеми пациентами в группе 
ланаделумаба 300 мг и 82% в группе ланаделумаба 
400 мг. Фаза III - в группе плацебо частота приступов 
составляла 1,967 за 4 недели, в то время как в группе 
300 мг ланаделумаба за 2 недели частота приступов 
составила лишь 0,257 за 4 недели. 

К тому же, согласно доказательствам 
высокого качества в сообщенных вторичных 
источниках [6], среднее снижение острых приступов 
НАО составило 86,9% (95% ДИ: 75-94%) для 
ланаделумаба, 84,0% для подкожного ингибитора 
C1, и 50,5% для внутривенного ингибитора C1. 

Среди профилактических препаратов, ланаделумаб 
показал наибольшее снижение количества острых 
эпизодов НАО.

В соответствии с клиническим протоколом 
«Наследственный ангионевротический отек», 
одобренным Объединенной комиссией по качеству 
медицинских услуг Министерства здравоохранения 
Республики Казахстан от «18» апреля 2019 года 
(Протокол №62), рекомендации по применению 
лекарственных препаратов для долгосрочной 
профилактики не отражены. Однако, в клиническом 
протоколе диагностики и лечения «Первичные 
иммунодефициты с преимущественным дефектом 
в системе комплемента» (Протокол №135 от 
«29» апреля 2021 года, Ланаделумаб включен 
в рекомендуемые схемы фармакотерапии и 
профилактики для взрослых и детей старше 
12 лет. Также, в соответствии с лучшими 
зарубежными клиническими рекомендациями, 
для долгосрочной профилактики наследственного 
ангионевротического отека могут использоваться 3 
лекарственных препарата - ингибитор C1- эстеразы 
для внутривенного введения (человеческий), C1- 
эстеразы для подкожного введения (человеческий) 
и ланаделумаб для подкожного введения. 
Основываясь на рекомендациях клинического 
руководства Медицинского консультативного совета 
Ассоциации наследственного ангионевротического 
отека США 2020 года [28], внутривенная 
профилактика ингибитором C1-эстеразы имеет 
более высокую степень медицинских рисков, 
а также дополнительных затрат, связанных с 
внутривенным способом введения, чем подкожные 
методы. В частности, повторное внутривенное 
введение может привести к потере легкодоступного 
венозного доступа, если не будут приняты 
особые меры для сохранения вен. Несмотря на 
возможность установки постоянных портов для 
облегчения внутривенного введения, существует 
риск возникноваения тромбоза и инфекции. В этой 
связи, приведенное выше клиническое руководство 
констатирует, что в настоящее время доступны более 
безопасные и эффективные альтернативные методы 
для подкожного введения – препараты ингибитор 
C1- эстеразы и ланаделумаб.

В соотвествии с рекомендациями стандарта 
надлежащей исследовательской практики, для 
представления результатов экономической оценки 
в здравоохранении CHEERS 2022 [29], при выборе 
компаратора рекомендуются 3 подхода: «текущая 
практика», «наиболее клинико-экономически 
эффективная альтернатива» или «отсутствие 
лечения».

Текущая клиническая практика долгосрочной 
профилактики национальным клиническим 
протоколом  определена рядом препаратов. В этом 
контексте в качестве компаратора для подкожного 
введения ланаделумаба было определено 
подкожное введение C1-ингибитора эстеразы, в 
качестве альтернативы имеющий схожий путь 
введения и соответвенно затраты на него, большую 
эффективность и безопасность чем внутривенное 
введение C1-ингибитора эстеразы и, соответственно 
меньшие косвенные затраты.
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Нами была разработана модель Маркова 
(рисунок 1), основанная на симуляции когорт 
пациентов для каждой рассматриваемой технологии, 
с учетом влияния на риски возникновения 
ангионевротического отека и клинически значимых 
событий. Подходы, использованные в данной модели, 
основаны на результатах обзора литературы об 
эффективности данных препаратов в профилактике 

НАО. Аккумулированные в результате 
симуляции, расходы и QALY использованы для 
расчета коэффициента дополнительной затрато-
эффективности препарата ланаделумаб в сравнении 
с C1-ингибиторами эстеразы и наилучшей 
поддерживающей терапией. Продолжительность 
цикла модели составляет 1 месяц.

Рисунок 1 - Структура модели Маркова для симуляции когорт пациентов

Модель исследования построена с точки 
зрения плательщика за услуги здравоохранения 
на временной период до конца жизни. 
Дисконтирование расходов определено 5,9%, что 
эквивалентно среднему значению годовой инфляции 
за 2018-2020 годы. QALY дисконтированы по 
ставке 3%. Профилактическое введение препарата 
осуществляется пациентом самостоятельно в 

домашних условиях. Схемы применения обоих 
препаратов смоделированы в соответствии с 
результатами исследований COMPACT [4] и HELP 
[5]. При моделировании сделано допущение, что 
эффективность профилактического применения, 
выявленная в результате исследований, сохраняется 
в долгосрочном периоде (таблица 1).

Таблица 1 – Параметры для моделирования эффекта от профилактики

Ввиду небольшой разницы в вероятности 
возникновения побочных эффектов и отсутствия 
данных прямого сравнения вероятности побочных 
эффектов по сравниваемым технологиям, при 
моделировании данная разница не включена. В 
модели использовано дополнительное влияние 
смертности от общих причин в соответствии с 
уровнем смертности по возрастам в Республике 
Казахстан [30]. Также, сделано допущение, что 
смертность от общих причин является неизменной 

вне зависимости от наличия НАО. Был использован 
показатель качества жизни согласно методологии 
[31]. Предполагалось, что разница в расходах при 
профилактическом применении сравниваемых 
препаратов включает расходы на препараты и 
расходы, связанные с разницей в возникновении 
приступов НАО (таблица 2).

 
Таблица 2 – Расходы на профилактическое применение препарата

* - проектная предельная цена препарата;
** - допущение за месячный цикл, основанное на соответствии с PIL(инструкция на препарат) Haegarda [35] - 60 МЕ на кг 

массы тела 2 раза в неделю (каждые 3 или 4 дня), если средняя масса тела составляет 70 кг.
*** - ввиду отсутствия утвержденной и рыночной цены на концентрат ингибитора С1 эстеразы подкожного введения 

в Казахстане, для моделирования использована цена федерального графика поставок препарата Haegarda 3000МЕ - $2,090, 
определенная в исследовании Prophylaxis for Hereditary Angioedema with Lanadelumab and C1 InhibitorsInstitute of Clinical and Economic 

review [6] скорректированная на уровень инфляции 2019-2020 (1,81 и 1,23 %), с последующим конвертированием в тенге по курсу 
Национального банка Республики Казахстан на 01.01.2022.(431,8 тенге за доллар). Для оценки неопределенности, связанной с 

данным допущением, в анализе чувствительности использован более широкий интервал (±40%) [36]

Схема профилактики Влияние на частоту 
возникновения приступов НАО

Доля пациентов, не имевших 
приступов Источник

Ланаделумаб -92,4% 76,9% HELP [5]

Концентрат-ингибитора С1 - 95.1% (IR 79,0-100,0) 40% COMPACT [4]

Наилучшая поддерживающая 0 2,7% HELP [5]

Схема профилактики Единиц на цикл (мес.) Цена ед., тг. Затраты на цикл, тг.

1. Ланаделумаб 2 2 893 456,8* 5 786 914   

2. Концентрат ингибитора С1 40 000** 670*** 26 788 682   
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Показатель качества жизни при состояниях, 
использованных в модели, основан на результатах 
опросного исследования, проведенного в Испании, 
Германии и Дании для оценки реального опыта 
НАО с точки зрения пациента, которые были 
переведены в измерения EQ-5D [32]. Также, ввиду 

отсутствия опубликованных данных и в целях учета 
дополнительной выгоды от жизни без приступов 
НАО, в модели сделано допущение, что отсутствие 
приступов в течение месяца приводит к повышению 
качества жизни на 0,1 QALY (таблица 3).

Таблица 3 - Показатели качества жизни при состояниях, использованных в модели

Стоимость медицинских услуг установлена 
в соответствии с действующими тарифами на 
медицинские услуги в рамках гарантированного 
объёма бесплатной медицинской помощи, 
утвержденных уполномоченным органом в области 
здравоохранения Республики Казахстан [33, 34]. 

Для проведения анализа чувствительности были 
использованы переменные и интервалы. Результаты 
однофакторного анализа чувствительности 
представлены в виде диаграммы торнадо (рисунок 
2). 

Рисунок 2 – Диаграмма Торнадо

Однофакторный анализ чувствительности 
(рисунок 2) показал в целом устойчивость 
результатов модели, с наибольшей 
чувствительностью к параметрам качества жизни в 
периоды между приступами НАО, цены препаратов 
и их эффективности в части снижения вероятности 
возникновения приступов НАО.

Результаты базового случая модели затрато-
эффективности показали, что подкожное применение 
ланаделумаба для профилактики повторных 
приступов наследственного ангионевротического 

отека в сравнении с подкожным введением C1-
ингибитора эстеразы является доминантным, 
то есть предпочтительным, за счёт увеличения 
QALY (0,515) и значительной экономии расходов 
(до 3,5 млрд тенге в среднем на жизненный 
цикл пациента). В модели было рассчитано 
увеличение к дополнительному 4,1 QALY и 
затрато-эффективности 61,6 млн тенге за QALY, 
доказывающее экономическую целесообразность 
применения подкожного ланаделумаба в сравнении 
с наилучшей поддерживающей терапией.

 Заключение
Согласно результатам моделирования, 

применение препарата ланаделумаб является 
доминантным   выбором для профилактики 
повторных приступов наследственного 
ангионевротического отека (НАО) в сравнении с 
подкожным введением C1-ингибитора эстеразы. 
Вместе с тем, ввиду небольшой разницы в 
добавленных QALY, а также неопределенности их 
моделирования из-за недостатка опубликованных 

данных, предпочтительность варианта 
профилактики ланаделумабом формируется 
преимущественно ввиду экономии расходов, во 
многом за счет возможности снижения частоты 
применения препарата до одного раза в четыре 
недели при отсутствии приступов НАО.

Наименование Показатель качества жизни

В периоды между приступами 0,772 (SD 0,23)

Во время приступа НАО 0,444 (SD 0,3)

Без приступов 0,872 (допущение)
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По сравнению с наилучшей поддерживающей 
терапией применение препарата ланаделумаб 
является более эффективным и приводит к 
дополнительным расходам. Затрато-эффективность 
составляет 61,6 млн тенге за QALY. При этом 
необходимо отметить, что ввиду недостатка данных 
моделирование осуществлялось на основе базовых 
характеристик когорты пациентов, участвовавших 
в клинических исследованиях рассматриваемых 
препаратов. Введение профилактики на более 
ранних этапах может быть более эффективным 
для профилактики клинически значимых событий 
и летальных случаев, что может привести к более 
высокому показателю дополнительных QALY на 
пациента. 

Проведенный анализ подтверждает, 
что несмотря на принятые допущения в связи 
с орфанным статусом заболевания, а также в 
связи с малоизученностью наследственного 

ангионевротического отека (НАО) и относительно 
небольшого количества пациентов, участвующих 
в клинических исследованиях, рекомендуется 
применение препарата ланаделумаб подкожно в 
качестве терапевтической и профилактической 
стратегии у пациентов с наследственным 
ангионевротическим отёком в дозировках и частоте 
согласно международным рекомендациям на всех 
уровнях льготного оказания медицинской помощи 
в условиях системы здравоохранения Республики 
Казахстан.

Декларация о конфликте интересов.
Исследование было выполнено по заказу филиала 
фармацевтической компании ТОО «Такеда 
Казахстан» в Республике Казахстан в 2021 году. 
Казахстанское агентство по оценке технологий 
здравоохранения настоящим подтверждает, что при 
выполнении исследования конфликта интересов не 
возникло.
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Түйіндеме
Қазіргі уақытта әлемде тұқым қуалайтын ангионевротикалық ісінудің (ТҚА) таралуы туралы статистикалық 

мәліметтерді жинау, сондай-ақ осы патологиямен ауыратын науқастардың деректер қорын әр ел үшін бөлек қалыптастыру 
процестері жалғасуда.

Бұл зерттеуде біз Қазақстан Республикасы денсаулық сақтау аясында ересектер мен 12 жастан асқан балалардағы 
қайталанатын ТҚА ұстамаларын алдын алу үшін С1-эстераза ингибиторының тері астына енгізумен салыстырғанда 
ланаделумабты (Такзайро) тері астына енгізудің экономикалық тиімділігін бағаладық.

Экономикалық тиімділік моделінің базалық жағдайының нәтижелері тұқым қуалайтын ангионевротикалық ісінудің 
қайталанатын ұстамаларының алдын алу үшін ланаделумабты тері астына қолдану С1-эстераза ингибиторын тері астына 
енгізумен салыстырғанда басым, яғни QALY ұлғаюына (0,515) және айтарлықтай шығындарды үнемдеудің (пациенттің өмірлік 
цикліне орта есеппен 3,5 млрд теңгеге дейін) нәтижесінде артықшылықты екенін көрсетті. Модель қосымша 4,1 QALY-ге дейін 
ұлғаюды және QALY үшін 61,6 миллион теңгенің үнемділігін есептеді, бұл тері астына ланаделумабтың ең жақсы қолдаушы 
терапиямен салыстырғанда экономикалық тиімділігін көрсетті.

Түйін сөздер: тұқым қуалайтын ангионевроздық ісіну, алдын алу, ланаделумаб, өмір сапасы, тиімділік, қауіпсіздік, 
экономикалық тиімділік.
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Abstract
Currently, the process of collecting statistical data on the prevalence of hereditary angioedema (HAE) in the world, as well as the 

formation of a database of patients with this pathology, separately for each country, are ongoing.
In this study, we evaluated the cost-effectiveness of the subcutaneous use of Lanadelumab (Takhzyro) for prevention of recurrent HAE 

attacks in adults and children over 12 years of age, compared with subcutaneous administration of a C1-esterase inhibitor in the healthcare of 
the Republic of Kazakhstan.

The results of the base case of the cost-effectiveness model showed that the subcutaneous use of Lanadelumab for prevention of 
recurrent attacks of hereditary angioedema, compared with the subcutaneous administration of a C1-esterase inhibitor is dominant, that is, 
preferable, due to an increase in QALY (0.515) and significant cost savings (up to 3.5 billion tenge on average per patient life cycle). The model 
calculated an increase to an additional 4.1 QALYs and a cost-effectiveness of 61.6 million tenge per QALY, demonstrating the cost-effectiveness of 
the subcutaneous Lanadelumab versus best supportive therapy.

Key words: hereditary angioedema, prevention, Lanadelumab, quality of life, efficiency, safety, cost-effectiveness.


