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РЕЗЮМЕ
Актуальність. Останнім часом у світі зростає захворюваність 
на рак грудної залози. Він відзначається різноманітністю клінічних 
проявів і потенційних методів лікування. Вибір тактики лікування, 
його послідовності та ефективності використовуваних хіміопрепара-
тів на цей час є актуальним питанням.
Мета роботи – оцінка економічної доцільності таргетної терапії 
з використанням пертузумабу (препарат «Пер’єта®») у пацієнток 
із метастатичним HER2+ РМЗ з позиції української системи охорони 
здоров’я.
Матеріали та методи. Визначення результатів лікування і пов’язаних 
з ним витрат виконано методом аналітичного моделювання Маркова 
на підставі результатів рандомізованого багатоцентрового відкри-
того клінічного дослідження III фази CLEOPATRA. Часовий гори-
зонт моделі – 20 років. Порівнювалися альтернативні варіанти тера-
пії першої лінії метастатичного HER2+ раку молочної залози: схема 
PTD − пертузумаб + трастузумаб + доцетаксел та схема TD − трас-
тузумаб + доцетаксел. На ґрунті Марковського моделювання прове-
дено фармакоекономічний аналіз методами «витрати – ефективність» 
і «витрати – корисність». Як критерій ефективності використову-
вали роки збереженого життя (LYG), критерій корисності − показ-
ник QALY. Враховували вартість прямих медичних витрат, структура 
яких була визначена відповідно до чинного Протоколу. Вартість ЛП 
визначалася згідно з Реєстром оптово-відпускних цін МОЗ України, 
вартість медичних послуг − згідно з наявними у вільному доступі 
прейскурантами платних медичних послуг, що надаються ліцензо-
ваними медичними установами. Дисконтування визначено на рівні 
3 % щорічно. Аналіз чутливості результатів проведено до зміни ціни 
на пертузумаб.
Результати та їх обговорення. Згідно з моделюванням середня 
очікувана тривалість життя пацієнток із метастатичним HER2+ 
РМЗ, що отримують схему PTD, становить 15,69 року в порівнянні 
з 13,95 року в групі ТD. Одночасно з подовженням терміну життя 
на фоні застосування схеми PTD підвищується його якість. Паці-
єнтки в групі TD у середньому отримують 7,8 QALY, а в групі PTD −  
9,24. Загальні витрати за модельований період дослідження у групі 
PTD склали в середньому 1 970 369,6 грн на одну пацієнтку, в групі 
TD − 732 517,7 грн. 
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Інкрементальні коефіцієнти ICER (вартість 1 додаткового року життя) 
та ICUR (вартість 1 додаткового року якісного життя) склали відпо-
відно 710 924,6 грн та 861 175,4 грн.
Висновки. 1. Таргетний препарат пертузумаб є ефективним лі-
карським засобом при використанні у пацієнток із метастатичним  
HER2+ РМЗ.
2. Схема терапії першої лінії пацієнток із метастатичним HER2+ РМЗ 
з додаванням пертузумабу у порівнянні зі схемою трастузумаб + до-
цетаксел потребує більших витрат, водночас дозволяє досягти кра-
щих результатів – у перспективі 20 років забезпечує в середньому до-
датково 1,74 року життя та 1,44 QALY.
3. Фармакоекономічний аналіз на грунті моделювання за мето-
дом Маркова та розрахунків методами «витрати – ефективність» 
та «витрати – корисність» дозволяє вважати додавання пертузумабу 
(препарат «Пер’єта®») до схеми таргетної терапії першої лінії трас-
тузумаб + доцетаксел у пацієнток із метастатичним HER2+ РМЗ еко-
номічно доцільною медичною технологією в чинних умовах охорони 
здоров’я України.
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ABSTRACT 
Background. The incidence of breast cancer tends to be increasing world-
wide in recent years. It is characterized by various clinical manifestations 
and potential treatment approaches. The choice of treatment strategy, its 
sequence as well as the efficiency of administered chemotherapy is quite 
relevant these days.
Purpose – assessing economic feasibility of targeted therapy with pertu-
zumab (Perjeta®) in patients with metastatic HER2+ BC from the perspec-
tive of the health care system of Ukraine.
Materials and methods. The treatment outcomes as well as related costs 
were determined by means of Markov analytical modelling based on a ran-
domized multicenter open clinical study of CLEOPATRA phase III [2]. 
The model time horizon was 20 years. The alternative schemes of front-
line therapy of metastatic HER2+ breast cancer were compared: PTD regi-
men pertuzumab + trastuzumab + docetaxel and TD regimen trastuzumab 
+ docetaxel. Based on Markov modelling, pharmacoeconomic analysis by 
means of cost-effectiveness and cost-utility methods was carried out. As an 
efficiency criterion, LYG amount was used, as a utility criterion − QALY 
indicator. Direct medical costs were counted, the structure of which had 
been determined according to the current Protocol. The cost of drugs was 
calculated in accordance with the Register of wholesale prices for pharma-
ceuticals of the Ministry of Health of Ukraine; the cost of treatment proce-
dures was determined in accordance with the available price lists of paid 
medical services provided by licensed medical institutions. Discounting at 
the level of 3 % per year was applied. Sensitivity analysis of the outcomes 
was carried out before pertuzumab price changed.
Results. According to the modelling, the average life expectancy of pa-
tients with HER2+ BC, receiving PTD scheme is 15.69 years compared to 
13.95 years in the TD group. Along with prolonging life, associated with 
PTD scheme, its quality increases. Patients in the TD group gain 7.8 QALY 
on average, while in the PTD group it is 9.24. The total expenses for the 
simulated (involved into modeling) study period in the PTD group aver-
aged UAH 1 970 369.6 per patient, in the TD group − UAH 732 517.7. 
ICER (cost of 1 additional life year) and ICUR (cost of 1 additional qual-
ity-adjusted life year) incremental coefficients amounted to UAH 710924.6 
and UAH 861175.4 respectively.
Conclusions. 1. Pertuzumab target drug is an effective pharmaceutical 
when administered to patients with metastatic HER2 + breast cancer.
2. The frontline therapy regimen for patients with metastatic HER2 + 
breast cancer with pertuzumab being included is more expensive in com-
parison with trastuzumab + docetaxel regimen; at the same time it makes it 
possible to achieve better results, i. e. to provide on average extra 1.74 life 
years and 1.44 QALY in 20-year perspective.
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3. Pharmacoeconomic analysis based on Markov model and cost-effec-
tiveness and cost-benefit calculations make it possible to consider per-
tuzumab (Perjeta®), included into frontline targeted therapy regimen of 
trastuzumab + docetaxel in patients with metastatic HER2+ breast cancer, 
as an economically feasible medical technology under current health care 
conditions in Ukraine.

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами 
і темами

Робота виконана в рамках науково-дослідної роботи 
Державної установи «Інститут медичної радіоло-
гії та онкології ім. С. П. Григор’єва Національної акаде-
мії медичних наук України» «Розробити програму 
комплексного лікування хворих на вторинно-набряко-
вий рак грудної залози з урахуванням ролі запального 
і набрякового компонентів агресивності пухлинного 
процесу» (номер державної реєстрації: 0118U003210, 
шифр теми: НАМН 04.18, прикладна, термін вико-
нання: 01.2018–12.2020 рр., керівник – доктор медич-
них наук, професор Красносельський М. В.). 

ВСТУП
У всьому світі, у тому числі й Україні, рак молоч-

ної залози (РМЗ) є одним з найбільш поширених злоя-
кісних новоутворень у жінок [1]. Найбільш агресив-
ною формою захворювання є підтип РМЗ 
із підвищеною експресією рецепторів HER2 на поверхні 
пухлинних клітин. Терапія із застосуванням гуманізова-
ного моноклонального анти-HER2-антитіла трастузу-
мабу на додаток до традиційної хіміотерапії статистично 
достовірно підвищує виживаність без прогресування 
і загальну виживаність у пацієнтів з HER2-пози-
тивним метастатичним раком молочної залози (МРМЗ). 

На сьогодні продовжують розроблятися нові тера-
певтичні стратегії, покликані впливати на HER2. Се-
ред таких стратегій особливу увагу привертає пертузу-
маб. За даними багатоцентрового рандомізованого 
клінічного дослідження IIІ фази CLEOPATRA, засто-
сування комбінації пертузумабу (препарат «Пер’єта®»), 
трастузумабу (препарат «Герцептин®») і доцетакселу 
порівняно із застосуванням плацебо, трастузумабу 
і доцетакселу як першої лінії терапії пацієнтів із HER2-
позитивним МРМЗ більше ніж на 10 % підвищує рі-
вень відповіді пухлини на терапію, майже на 49 % 
збільшує медіану виживаності без прогресування за-
хворювання [2]. З урахуванням високої клінічної ефек-
тивності пертузумабу доцільним є визначення фарма-
коекономічних аспектів застосуванням схеми терапії 
з цим препаратом. В умовах охорони здоров’я України 
фармакоекономічний аналіз застосування пертузумабу 
в терапії першої лінії HER2-позитивного МРМЗ 
не проводився.

Мета роботи – оцінка економічної доціль-
ності таргетної терапії з використанням пертузумабу 
(препарат «Пер’єта®») у пацієнток із метастатичним 
HER2+ РМЗ з позиції української системи охорони 
здоров’я.
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Connection with scientific programs, plans and topics
The study has been carried out within the scope of the 

planned research project of SO “Grigoriev Institute for 
Medical Radiology and Oncology of the  National  Acad-
emy of  Medical Sciences of Ukraine” which is “To de-
velop a complex treatment program for patients with sec-
ondary edematous breast cancer with research of the 
mechanisms of pathogenesis of inflammatory and edema-
tous components of aggressiveness of tumor process” 
(state registration No: 0118U003210, research project 
code: NAMS (Ukraine) 04.18, applied, period for perfor-
mance: 01.2018–12.2020, led by Doctor of Medical Sci-
ence, Professor Krasnoselskyi M. V.).

INTRODUCTION
Breast cancer (BC) is one of the most common female 

malignancies worldwide as well as in Ukraine [1]. The 
most aggressive form of the disease is BC subtype with 
increased expression of HER2 receptors on the surface of 
tumor cells. Therapy by means of humanised monoclonal 
anti-HER2-antibody of trastuzumab in addition to tradi-
tional chemotherapy statistically significantly increases 
progression-free survival and overall survival in patients 
with HER2-positive metastatic breast cancer (MBC). At 
present, new therapeutic strategies aimed to influence 
HER2 are being elaborated. Among those, pertuzumab 
draws special attention. In accordance with a multicenter 
randomized clinical trial of CLEOPATRA phase III, a 
combination of pertuzumab (Perjeta®), trastuzumab 
(Herceptin®) and docetaxel, compared to placebo, trastu-
zumab and docetaxel as frontline therapy of patients with 
HER2-positive MBC, increases the level of tumor re-
sponse to treatment by 10 % as well as it increases the 
survival median without disease progression almost by 
49 % [2]. With due regard for high clinical efficiency of 
pertuzumab, assessing pharmacoeconomic aspects of ad-
ministering pertuzumab therapy schemes is considered to 
be reasonable. Under health care regulations of Ukraine, 
the pharmacoeconomic analysis of pertuzumab in front-
line therapy of HER2-positive MBC has not been carried 
out yet.

Purpose – аssessing economic feasibility of targeted 
therapy with pertuzumab (Perjeta®) in patients with met-
astatic HER2+ BC from the perspective of the health care 
system of Ukraine.
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МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ
При проведенні фармакоекономічного аналізу 

(ФЕА) керувалися нормативними документами МОЗ 
України щодо оцінки технологій охорони здоров’я [3]. 
Використано методи «витрати – ефективність» і «ви-
трати – корисність» на ґрунті аналітичного моделю-
вання за Марковим [3,4]. Моделювання проведено 
на основі рандомізованого багатоцентрового відкри-
того клінічного дослідження ІІІ фази CLEOPATRA [2]. 
Модель являє собою порівняння кількості років збе-
реженого життя (life years gained-LYG) та кіль-
кості років якісного життя (quality adjusted life years-
QALY), що можуть бути отримані при використанні 
у хворих на МРМЗ HER2+ альтернативних варіан-
тів терапії першої лінії: схема PTD – пертузумаб 
(перша доза 840 мг, далі 420 мг) + трастузумаб (перша 
доза 8 мг/кг, далі 6 мг/кг) + доцетаксел (75 мг/м2); 
схема TD – трастузумаб (перша доза 8 мг/кг, далі  
6 мг/кг) + доцетаксел (75 мг/м2).

Модель Маркова віддзеркалює перехід гіпотетичної 
когорти пацієнток (1000 осіб) через три стани здоров’я: 
«без прогресування» (БП), тобто без ознак захворю-
вання після проведеної хіміотерапії, «прогресування» 
(П) і «смерть» (С). Популяцію моделі складають жінки 
з гістологічно підтвердженим метастатичним РМЗ 
із надмірною або посиленою експресією HER2. Мар-
ковський цикл (період часу між переходами пацієнток 
з одного стану до іншого) складає 3 тижні (відповідно 
до інтервалу проведення таргетної терапії пертузума-
бом). Усі пацієнтки входять у модель у стані «без про-
гресування» після проведеної ад’ювантної терапії. Ко-
жен цикл вони можуть переходити із одного стану 
в інший, або залишатися в тому самому стані. Цей про-
цес повторюється до тих пір, доки всі пацієнтки 
умовно не перейдуть до стану «смерть». Для визна-
чення результатів терапії за різними схемами та ви-
трати на лікування в довгостроковій перспективі 
взято термін спостереження 20 років. Імовірності пере-
ходу між різними станами після таргетної терапії 
за схемами PTD та TD наведено в таблиці 1.

Вони розраховані за результатами дослідження 
CLEOPATRA [2, 5]. Структура моделі наведена на ри-
сунку 1.

Модель має такі припущення: пацієнтки, що зна-
ходяться в стані БП, отримують одну із альтернатив-
них схем таргетної терапії (PTD або TD) до моменту 
прогресування максимально протягом року; при про-
гресуванні захворювання пацієнтки одержують другу 
лінію хіміотерапії (ХТ); у разі відсутності ефекту 

Таблиця 1. Вірогідність переходу між різними Марковськими станами в групах PТD та TD
Table 1. Probability of passing through different Markov statuses in PTD and TD groups

Стан, з якого здійснюється 
перехід

FROM status

Стан, до якого здійснюється перехід
TO status

Без прогресування
No progression

Прогресування
Progression

Смерть
Death

PTD TD PTD TD PTD TD
Без прогресування
No progression 0,99182 0,98799 0,00698 0,01025 0,001198 0,001762

Прогресування
Progression 0 0 0,9982 0,9974 0,0018 0,0026

MATERIALS AND METHODS OF RESEARCH
The pharmacoeconomic analysis (FEA) was carried 

out in accordance with the regulations of the Ministry of 
Health of Ukraine on assessing health care technologies 
[3]. Cost-effectiveness and cost-utility methods based on 
Markov analytical modelling (Markov model) were ap-
plied [3,4]. The modelling was performed following a 
randomized multicenter open clinical study of CLEOPA-
TRA phase III [2]. The model is a comparison of life 
years gained (LYG) and quality adjusted life years 
(QALY) that can be obtained when administering alterna-
tive frontline therapy to patients with MBC HER2+: PTD 
scheme – pertuzumab (first dose is 840 mg, then 420 mg) 
+ trastuzumab (first dose is 8 mg/kg, then 6 mg/kg) + 
docetaxel (75 mg/m2); TD scheme – trastuzumab (first 
dose is 8 mg/kg, then 6 mg/kg) + docetaxel (75 mg/m2).

Markov model provides insight into passing through 
three health statuses by a hypothetical patient cohort 
(1000 people) such as “no progression” (NP), i. e no dis-
ease markers after chemotherapy, “progression” (P) and 
“death” (D). The model population is represented by 
women with histologically verified metastatic breast can-
cer with excessive or increased HER2 expression. Mar-
kov cycle (the period between passing from one status to 
another) is 3 weeks (according to the interval of targeted 
therapy with pertuzumab). All patients enter the model in 
“no progression” status after adjuvant therapy. Each cycle 
they can pass from one status to another, or remain in the 
same status. This process is recurring until all patients 
conditionally reach “death” status. In order to make an as-
sessment of the therapy outcomes according to different 
schemes and the cost of treatment in the long run, the ob-
servation period of 20 years is taken. The probabilities of 
passing different statuses forth and back after targeted 
therapy according to PTD and TD schemes are presented 
in Table 1.

They have been calculated with due regard for 
CLEOPATRA findings [2,5]. The model structure is 
shown on Fig.1.

The model has the following assumptions: patients 
who are in NP state receive one of the alternative schemes 
of targeted therapy (PTD or TD) until the moment of pro-
gression, maximum within one year; as the disease pro-
gresses, patients receive a second line of chemotherapy 
(CT); in case there is no effect of CT second line, pallia-
tive therapy, which is common in international cancer 
practice, is administered [6]. The second line scheme cor-
responds to the basic principle of sequential CT in pro-
gression of breast cancer − pharmaceuticals should be 
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від другої лінії ХТ – загальноприйняту в міжнародній 
онкологічній практиці паліативну терапію [6]. Схема 
другої лінії відповідає основному принципу послідов-
ної ХТ при прогресуванні РМЗ − зміна ЛП має прово-
дитися з урахуванням механізму дії на процес росту 
пухлини. Тож після таргетних ЛП, а саме трастузу-
мабу, рекомендоване застосування схем із лапатині-
бом та капецитабіном [7, 8].

При проведенні ФЕА методом «витрати – ефек-
тивність» як критерій ефективності застосовували 
кількість LYG, яку визначали за формулою:

LYG (t) = K (t)/1000,
де LYG (t) – LYG у рік лікування t; K (t) – кількість 

пацієнток, що вижили, з тих, що входять у модель 
у рік лікування t [9].

Кількість пацієнток з умовної когорти 1000 осіб, 
що вижили в рік лікування t, розраховували за форму-
лою:

Kt = K1 (t) + K2 (t) + K3 (t) + K4 (t),
де K (t) – кількість пацієнток, що вижили, з тих, 

що входять у модель у рік лікування t; K1 (t), K2 (t) – 
кількість пацієнток, що вижили, у станах «БП» та «П» 
у рік лікування t.

При ФЕА методом «витрати – корисність» крите-
рієм корисності був показник QALY, що враховує 
кількість років збереженого життя з поправкою на їх 
якість [9]. Коефіцієнт якості життя пацієнток із РМЗ 
у різних станах здоров’я визначали на підставі опу-
блікованих даних [10].

Структура витрат визначена відповідно до чин-
ного Протоколу [7]. Ураховані прямі медичні витрати, 
а саме: вартість лікарських препаратів (ЛП), що вхо-
дять до альтернативних схем таргетної терапії; вар-
тість медичних послуг процедури введення ЛП; ви-
трати на госпіталізацію/денний стаціонар; вартість 
корекції побічних явищ таргетної терапії. Частота по-
бічних явищ, що потребують лікування (ІІІ–IV сту-
пеня), для альтернативних схем визначалася відпо-
відно до опублікованих даних рандомізованих 
досліджень [2, 11]. Також згідно з положенням Про-
токолу та інструкцій до ЛП вважалося наступне: тес-
тування на експресію HER2 було проведене до по-
чатку таргетної терапії; процедура введення ЛП, 
що входять до складу альтернативних схем терапії, 

Рис. 1. Структура моделі Маркова
Fig. 1. Markov model structure

changed taking into account the mechanism of action on 
the tumor growth process. Thus, after targeted pharma-
ceuticals, namely trastuzumab, the schemes with lapatinib 
and capecitabine are recommended [7, 8].

When performing FEA by means of cost-effectiveness 
method, LYG amount was used as an efficiency criterion, 
being calculated according to the formula:

LYG (t) = K (t)/1000
where LYG (t) is LYG in the year of treatment t; K (t) 

is the number of survived patients out of those included in 
the model in the year of treatment t [9].

The number of patients from the conditional cohort of 
1000 survivors in the year of treatment t was calculated 
according to the formula:

Kt = K1 (t) + K2 (t) + K3 (t) + K4 (t)
where K (t) is the number of survived patients out of 

those included in the model in the year of treatment t; K1 
(t), K2 (t) is the number of patients who survived in NP 
and P statuses in the year of treatment t.

In FEA, carried out via the cost-utility method, the 
utility criterion was QALY indicator, taking into account 
life years gained, adjusted for their quality [9]. The coef-
ficient of quality of life of patients with BC in different 
health statuses was counted based in the published data 
[10].

The cost structure has been defined in accordance 
with the current Protocol [7]. Direct medical costs were 
included, that is: the cost of pharmaceuticals included 
into alternative schemes of targeted therapy; the cost of 
medical services on administering the drugs; hospitaliza-
tion/in-patient facility; the cost of correcting side effects 
of targeted therapy. The frequency of adverse effects that 
should be treated (degree III–IV) for alternative schemes 
was assessed according to the published data on random-
ized trials [2, 11]. Also, in accordance with the Protocol 
regulations and the drug leaflets, the following was con-
sidered: testing for HER2 expression had already been 
performed before the onset of targeted therapy; the proce-
dure of introduction of pharmaceuticals included into al-
ternative treatment schemed took 3–24 hours for infusion 
and mandatory hospitalizing to a specialized in-patient 
department [12–14]; subcutaneous administration of 
trastuzumab was possible as outpatient/inpatient facility 
procedure [14]; patients should undergo cardiac 
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потребує 3–24 год для проведення інфузії  
та обов’язкової госпіталізації в спеціалізований стаці-
онар [12–14]; підшкірне введення трастузумабу мож-
ливе в амбулаторних умовах/денному стаціонарі [14]; 
під час лікування трастузумабом пацієнту необхідно 
проводити кардіомоніторинг; пацієнти в стані БП по-
требують обстеження онколога раз на рік, з ознаками 
прогресування – щомісяця.

Вартість ЛП визначалася відповідно до Реєстру 
оптово-відпускних цін на лікарські засоби станом 
на 09.12.2020 [15]. Вартість діагностичних та ліку-
вальних процедур визначалася згідно з наявними 
у вільному доступі прейскурантами платних медич-
них послуг, що надаються ліцензованими медичними 
установами [16, 17]. Відповідно до міжнародних ре-
комендацій при розрахунках загальних витрат засто-
совували дисконтування на рівні 3 % щорічно.

Аналіз чутливості результатів проведено до зміни 
ціни ЛП, що входять в альтернативні схеми таргет-
ної терапії і до зміни ціни на пертузумаб.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
Результати Марковського моделювання показали, 

що таргетна терапія з використанням пертузумабу за-
безпечує для однієї середньостатистичної пацієнтки 
з метастатичним HER2+ РМЗ додатково 1,74 LYG по-
рівняно з альтернативною схемою терапії. Середня 
очікувана тривалість життя пацієнток, що отримують 
схему PTD, становить 15,69 року в порівнянні 
з 13,95 року у групі ТD. Одночасно з подовжен-
ням терміну життя на фоні застосування схеми PTD 
підвищується його якість. Протягом аналізованого пе-
ріоду пацієнтки в групі TD у середньому отримують 
7,8 QALY, а в групі PTD − 9,24, тобто мають додат-
ково 1,44 QALY.

Найбільш розповсюдженими критеріями ефектив-
ності терапії злоякісних новоутворень є загальна ви-
живаність (OS) та виживаність хворих без ознак за-
хворювання (DFS) протягом певного часу (1 рік, 
5 років, 10 років). Результатами клінічних досліджень 
доведено, що DFS та OS залежать від рівня pCR 
(patological complete responce) – частоти досягнення 
повної відповіді пухлини на хіміотерапію (зник-
нення будь-яких ознак пухлинного процесу в резуль-
таті лікування) [18]. Використання пертузумабу 
в складі таргетної терапії надає можливість до-
сягти більш високого рівня pCR у пацієнток із мета-
статичним HER2+ РМЗ [2, 11]. Саме цей факт пояс-
нює позитивну різницю між головними кінцевими 
показниками ефективності досліджуваних альтерна-
тивних схем – більш високі значення LYG та QALY 
у групі, що отримали таргетну терапію з використан-
ням пертузумабу в порівнянні зі схемою терапії TD.

Розрахунки витрат на альтернативні схеми таргет-
ної терапії з урахуванням часового горизонту моделі 
20 років показали, що таргетна терапія з додаванням 
пертузумабу, яка більш ефективна порівняно з тера-
пією трастузумаб + доцетаксел, є суттєво дорожчою. 
У подальшому висока вартість схеми PTD дещо ком-
пенсується за рахунок зменшення витрат на другу 
лінію хіміотерапії та підтримуючу терапію. Вико-
ристання схеми PTD дозволяє отримати за певний 

monitoring during treatment with trastuzumab; patients in 
NP status should be examined by an oncologist once per 
year, with progression signs – monthly.

The cost of drugs was counted in accordance with the 
Register of wholesale prices for pharmaceuticals as of 
09/12/2020 [15]. The cost of diagnostic and treatment 
procedures was determined following the available price 
lists of paid medical services provided by licensed medi-
cal institutions [16, 17]. According to international guide-
lines, discounting at the level of 3 % per year was applied 
when calculating total expenses.

Sensitivity analysis of the outcomes was carried out 
before the price of the drugs, included into the alternative 
schemes of targeted therapy, as well as pertuzumab price 
changed.

RESULTS AND DISCUSSION
Markov modelling findings have shown that targeted 

therapy with pertuzumab provides additional 1.74 LYG 
for one average patient with metastatic HER2+ breast 
cancer compared to the alternative regimen. The average 
life expectancy of patients receiving PTD scheme is 15.69 
years compared to 13.95 years in the TD group. Along 
with prolonging life, associated with PTD scheme, its 
quality increases. During the analyzed period, patients in 
the TD group gain 7.8 QALY on average, while in the 
PTD group this is 9.24, in other words, they have extra 
1.44 QALY.

The most common criteria of the effectiveness of treat-
ment of malignancies are overall survival (OS) and dis-
ease-free survival (DFS) for some specific period (1 year, 5 
years, 10 years). Clinical findings have shown that DFS 
and OS depend on pCR (pathological complete response) 
level, i. e. the frequency of achieving a complete tumor re-
sponse to chemotherapy (subsidence of any signs of tumor 
process due to treatment) [18]. Administering pertuzumab 
as a component of targeted therapy makes it possible to 
achieve higher levels of pCR in patients with metastatic 
HER2+ breast cancer [2,11]. This very fact explains a posi-
tive difference between the main endpoints of the effective-
ness of alternative regimens under study, that is higher 
LYG and QALY values in the group that received targeted 
therapy with pertuzumab compared to TD regimen.

Calculating the cost of alternative targeted therapy 
schemes with due regard for the time horizon of the 20-
year model has shown that targeted therapy with pertu-
zumab, which is more effective than trastuzumab + 
docetaxel therapy, is substantially more expensive. Fur-
ther, the high cost of PTD regimen is somewhat offset by 
reducing the expenses for second-line chemotherapy and 
supportive therapy. PTD regimen makes it possible to 
achieve fewer relapses, breast metastases and deaths 
within some period of time, which is accompanied by re-
ducing the cost of second-line and supportive therapy at 
the terminal disease stage, however, the overall average 
cost per patient in the PTD group is still higher than in the 
TD group (Table 2).
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період меншої кількості рецидивів, метастазів  
РМЗ та смертей, що відповідно супроводжується 
зменшенням витрат на проведення другої лінії та під-
тримуючої терапії в термінальній стадії захворю-
вання, але загальні середні витрати на одну паці-
єнтку в групі PTD все ж таки вищі, ніж у групі TD 
(табл. 2).

Таблиця 2. Середні витрати на лікування однієї пацієнтки з метастатичним HER2+ раком молочної залози 
при використанні альтернативних схем таргетної терапії (перспектива 20 років)

Table 2. The average cost of treating one patient with metastatic HER2+ breast cancer using alternative targeted 
therapy regimens (20-year perspective)

Вид витрат
Cost type

Схема PTD
PTD regimen

Схема TD
TD regimen

∆ між схемами PТD та ТD
∆ between PТD and ТD 

regimens
Таргетна терапія
Targeted therapy 1906415,2 663425,0 1242990,2

Друга лінія ХТ 
CT second line 53126,2 55503,6 –2377,4

Підтримуюча терапія
Supportive therapy 8294,7 11062,4 –2767,8

Корекція побічної дії
Side effect correction 220,2 194,3 25,9

Онкомоніторинг
Oncological monitoring 2313,3 2332,4 –19,1

Загалом
In total 1970369,6 732517,7 1237852,0

ФЕА відрізняється від звичайних розрахунків ви-
трат тим, що не просто порівнює витрати на альтерна-
тивні схеми лікування, а співставляє ці витрати з клі-
нічною ефективністю відповідних медичних техно- 
логій. З цією метою за методом «витрати – ефектив-
ність» визначається показник ефективності витрат 
CER (англ. cost-effectiveness ratio) та інкрементальний 
показник ефективності витрат ICER (англ. incremental 
cost-effectiveness ratio). Показник CER визначає ви-
трати на одиницю ефективності медичної технології, 
що аналізується, а ICER показує витрати на додаткову 
одиницю ефективності при переході з менш ефектив-
ної на більш ефективну методику. Метод «витрати – ко-
рисність» дозволяє визначити показник CUR (англ. 
cost-utility ratio), що визначає витрати на одиницю ко-
рисності аналізованої медичної технології, та інкре- 
ментальний показник ICUR (англ. incremental cost-
utility ratio), що показує витрати на додаткову одиницю 
корисності. У цьому дослідженні показник CER визна-
чає вартість одного збереженого року життя (одного 
LYG), а показник CUR − вартість одного збереженого 
якісного року життя (одного QALY), відповідно показ-
ники ІCER та ІCUR − вартість одного додатково збере-
женого та якісного року життя у випадку, якщо паці-
єнтка з МРМЗ як першу лінію таргентої терапії замість 
схеми TD буде отримувати схему PTD. Результати роз-
рахунків фармакоекономічних показників представ-
лено в таблиці 3.

Дані, наведені в таблиці 3, показують, що обид- 
ві схеми таргетної терапії є досить вартісними, водно-
час схема PTD більш ефективна, ніж TD. Вартість од-
ного додаткового року життя, який може отримати паці- 
єнтка з метастатичним HER2+ РМЗ, якщо замість  
терапії за схемою TD буде отримувати схему PTD,  

FEA differs from standard cost calculations by the 
fact that it not only compares the expenses for alternative 
treatment regimens, but also correlates these expenses 
with clinical effectiveness of the corresponding medical 
technologies. For this purpose, the cost-effectiveness ra-
tio (CER) and the incremental cost-effectiveness ratio 
(ICER) are assessed by the cost-effectiveness method. 

The CER determines the cost per unit of efficiency of the 
medical technology being analyzed, while the ICER 
shows the cost per additional unit of efficiency when 
switching from a less efficient method to a more efficient 
one. The cost-utility method makes it possible to deter-
mine the CUR (cost-utility ratio) that counts the cost per 
unit of utility of the analyzed medical technology, and the 
incremental cost-utility ratio (ICUR) that shows the cost 
per additional unit of utility. In this study, the CER calcu-
lates the cost of one life year gained (one LYG), while the 
CUR counts the cost of one quality-adjusted life-year 
(one QALY); consequently, ICER and ICUR determine 
the cost of one additional life year gained and quality-ad-
justed life year if a patient with MBC receives PTD re-
gime as the frontline of targeted therapy instead of TD 
regime. The calculation data of pharmacoeconomic indi-
cators are presented in Table 3.

The data in Table 3 show that both targeted therapy 
regimens are quite expensive; at the same time, PTD regi-
men is more effective than TD one. The cost of 1 addi-
tional life year that a patient with metastatic HER2+ 
breast cancer can gain, undergoing PTD regimen therapy 
instead of TD regimen, is 710924.6 UAH, the cost of one 
additional quality-adjusted life-year is 861175.4 UAH.

At present, Ukraine has not defined the amount of 
funds, which for society is a conditional threshold “will-
ingness to pay” for a new, more effective medical tech-
nology (more effective pharmaceutical). At the same 
time, worldwide this threshold is determined as the 
amount of triple GDP per capita. The ICER (cost of 1 ad-
ditional life year) and ICUR (cost of 1 additional quality-
adjusted life-year) incremental coefficients, determined 
by pharmacoeconomic analysis for targeted therapy of 
metastatic HER2+ breast cancer with pertuzumab 
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становить 710 924,6 грн, вартість одного додатко-
вого року якісного життя − 861 175,4 грн.

На сьогодні в Україні не визначена сума коштів, 
що складає для суспільства умовний поріг «готов-
ність платити» за нову, більш ефективну медичну тех-
нологію (більш ефективний лікарський препарат). 
Водночас у більшості країн світу цей поріг визнача-
ється у розмірі потрійного ВВП на душу населення. 
Визначені шляхом фармакоекономічного аналізу ін-
крементальні коефіцієнти ICER (вартість 1 додатко-
вого року життя) та ICUR (вартість 1 додаткового року 
якісного життя) для таргетної терапії метастатичного 
HER2+ РМЗ з додаванням пертузумабу, у порівнянні 
зі схемою трастузумаб + доцетаксел менші, ніж умов-
ний поріг «готовності платити», який за даними  
Міністерства фінансів України на першу половину 
2020 р. склав 867 782 грн.

Аналіз чутливості результатів відносно коливань 
ціни на пертузумаб доводить, що при зменшенні ціни 
він стає більш економічно доцільним.

Нині наявні дані свідчать про високу клінічну 
ефективність використання у пацієнтів із метастатич-
ним HER2 позитивним РМЗ таргетної терапії першої 
лінії з використанням пертузумабу. Висока клінічна 
ефективність стала аргументом для включення перту-
зумабу в сучасні міжнародні протоколи лікування па-
цієнтів із HER2 позитивним РМЗ у схеми 
неоад’ювантної терапії [19]. Оскільки пертузумаб 
(препарат «Пер’єта®») є достатньо новим лікарським 
засобом, тривалість спостереження за віддаленими ре-
зультатами його використання при метастатичному 
HER2 позитивним РМЗ є ще недостатньою, щоб 
на ґрунті реальних клінічних даних визначати всі ви-
трати, по’вязані з його використанням. Аналіз подаль-
шого спостереження пацієнтів, що брали участь у до-
слідженні CLEOPATRA, підтверджує клінічну 
ефективність та переваги схеми з використанням пер-
тузумабу протягом чотирьох років [11]. Нині прово-
дяться подальші спостереження. Дані стосовно витрат, 
отриманих у результаті моделювання, можуть бути 
в подальшому скореговані на ґрунті додаткових дослі-
джень.

ВИСНОВКИ
1. Таргетний препарат «Пертузумаб» є ефектив-

ним лікарським засобом при використанні у пацієн-
ток із метастатичним HER2 позитивним РМЗ.

2. Схема терапії першої лінії пацієнток із метаста-
тичним HER2+ РМЗ із додаванням пертузумабу  

Таблиця 3. Фармакоекономічні показники при використанні альтернативних схем таргетної терапії  
у пацієнток із метастатичним HER2+ раком молочної залози (перспектива 20 років)

Table 3. Pharmacoeconomic indicators when using alternative schemes of targeted therapy in patients  
with metastatic HER2 + breast cancer (perspective 20 years)

Схема
терапії
Therapy 
regimen

Середні
витрати  

на 1 пацієнтку
Average cost  
per 1 patient

LYG QALY CЕR CUR ICER ICUR

PTD 1 970 369,6 15,69 9,24 125 610,4 213 309,6 710 924,6 861 175,4
TD 732 517,7 13,95 7,80 52 528.0 93 915,7

compared to the trastuzumab + docetaxel regimen, are 
lower than the conditional “willingness to pay” threshold, 
which according to the Ministry of Finance of Ukraine 
(the first half of 2020) is UAH 867782.

The analysis of sensitivity of the outcomes towards 
fluctuation of pertuzumab prices proves that as the price 
decreases, it becomes more cost-effective.

Currently available data suggest high clinical effi-
ciency of providing targeted frontline therapy with pertu-
zumab to patients with metastatic HER2+ breast cancer. 
High clinical efficacy has been argued for including per-
tuzumab into current international treatment protocols for 
patients with HER2+ breast cancer into neoadjuvant ther-
apy regimens [19]. Since pertuzumab (Perjeta) is rather 
new pharmaceutical, the long-term follow-up of meta-
static HER2+ breast cancer cases with administering per-
tuzumab is still insufficient to determine all costs associ-
ated with its use based on real clinical data. The analysis 
of further follow-up of patients involved in CLEOPATRA 
study confirms the clinical efficacy and benefits of pertu-
zumab regimen for four years [11]. Further observations 
are currently being made. The cost data obtained via 
modeling can be later adjusted based on additional re-
search.

CONCLUSIONS
1. Pertuzumab target drug is an effective pharmaceuti-

cal when administered to patients with metastatic HER2+ 
breast cancer.

2. The frontline therapy regimen for patients with 
metastatic HER2+ breast cancer with pertuzumab being 
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у порівнянні зі схемою трастузумаб + доцетаксел по-
требує більших витрат, водночас дозволяє досягти 
кращих результатів – у перспективі 20 років забезпе-
чує в середньому додатково 1,74 року життя та 1,44 
QALY.

3. Фармакоекономічний аналіз на ґрунті моделю-
вання за методом Маркова та розрахунків методами 
«витрати – ефективність» та «витрати – корисність» 
дозволяє вважати додавання пертузумабу (препарат 
«Пер’єта®») до схеми таргетної терапії першої лі-
нії трастузумаб + доцетаксел у пацієнток з метаста-
тичним HER2 позитивним РМЗ економічно доціль-
ною медичною технологією в чинних умовах охорони 
здоров’я України.
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included is more expensive in comparison with trastu-
zumab + docetaxel regimen; at the same time it makes it 
possible to achieve better results, i. e. to provide on aver-
age extra 1.74 life years and 1.44 QALY in 20-year per-
spective.

3. Pharmacoeconomic analysis based on Markov 
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