
6

Фармакоэкономический обзор 
применения золедроновой кислоты
при лечении костных метастазов
Ягудина Р.И.,
д.ф.н., профессор, зав. лабораторией фармакоэкономики  
ММА им. И.М.Сеченова, г. Москва

Болотина Л.В.
к.м.н., руководитель отделения химиотерапии МНИОИ им. Герцена, г. Москва

Результаты последних исследований показали, что 
с фармакоэкономической точки зрения назначение 
золедроновой кислоты в дозе 4 мг внутривенно более 
предпочтительно, чем отсутствие терапии у  пациен-
ток  с раком молочной железы (РМЖ) и  метастазами 
в кости. У пациентов с раком предстательной железы 
(РПЖ)  инкрементальные затраты на один QALY при на-
значении золедроновой кислоты в сравнении с отсутс-
твием лечения были ожидаемо больше общепринятых 
порогов готовности платить. Сравнение с другими 
бисфосфонатами показало лучшее сочетание затрат 
и эффективности у пациенток  с раком молочной же-
лезы для инъекционной формы золедроновой кислоты 
по сравнению с пероральным и в/в приемом  ибадро-
новой кислоты и инъекционной формой памидроно-
вой кислоты. Однако при сравнении  с пероральной 
формой ибадроновой кислоты инъекционная форма 
золедроновой кислоты менее экономически обосно-
ванна. Таким образом, необходимы дальнейшие ФЭК 
исследования, сравнивающие применение инъекцион-
ного введения золедроновой кислоты и перорального 
приема ибадроновой кислоты у онкологических паци-
ентов с метастазами в кости.

Ключевые слова: золедроновая кислота, затраты-эф-
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Введение
Метастазы в кости часто развиваются у пациентов 

с распространенными стадиями рака: развитие ме-
тастатического поражения костной ткани характерно 
для множественной миеломы, рака молочной железы, 
предстательной железы, легкого, щитовидной железы, 
других солидных опухолей [1,2]. Костные метастазы 
являются основной костной патологией у онкологи-
ческих больных, сопровождаются болями, развитием 
патологических переломов (в том числе компрессион-
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ных переломов позвонков) и гиперкальциемии [1]. Основные цели лечения 
метастазов в кости – профилактика возникновения осложнений костных 
метастазов, уменьшение болевого синдрома и улучшение качества жизни 
пациентов [3]. 

Бисфосфонаты являются мощными ингибиторами костной резорбции, 
их эффективность в снижении частоты костных осложнений и болей у па-
циентов с костными метастазами хорошо известна [4,6]. Лечение бисфос-
фонатами рекомендовано  в дополнение к основной противоопухолевой 
терапии пациентам с метастатической деструкцией костей [2,7]. Ввиду того, 
что бисфосфонаты снижают риск костных осложнений и уменьшают интен-
сивность болей в костях у пациентов с костными метастазами, они могут 
снизить необходимость госпитализации, потребность в назначении лучевой 
терапии, ортопедической хирургии и анальгетиков, и тем самым улучшить 
качество жизни пациентов и затраты на лечение [10]. 

Золедроновая кислота относится к третьему поколению азотсодержащих 
парентеральных бисфосфонатов, которые показаны для лечения костных 
метастазов при солидных опухолях и множественной миеломе, а также при 
злокачественной гиперкальциемии (ЗГК) [11]. В данной статье основное 
внимание уделяется фармакоэкономическому (ФЭК) анализу применения  
золедроновой кислоты при лечении костных метастазов у больных раком 
молочной железы (РМЖ), раком предстательной железы (РПЖ),  раком лег-
кого (РЛ), раком почки (РП). 

Фармакоэкономический анализ золедроновой кислоты
Для проведения обзора были отобраны статьи по фармакоэкномическо-

му анализу применения у  пациентов с костными метастазами  золедроно-
вой кислоты, опубликованные  с 1980 по 2008 гг. Поиск осуществлялся с 
помощью электронных баз данных medlINe (МЕДЛАЙН) и emBaSe. Полу-
ченные в ходе информационного поиска данные были разделены на группы 
по использованным ФЭК методам: затраты-полезность  [26,27,28,29,30,3
1,32,33,34] и минимизации затрат [35,36]. Необходимо отметить, что при 
проведении информационного поиска нами не было обнаружено ни одного 
проспективного исследования по данной теме.

 Анализ затраты-полезность
Среди исследований, выполненных с использованием метода затраты-

полезность, три публикации были посвящены сравнительному анализу лечения 
пациенток с костными метастазами при РМЖ золедроновой кислотой, другими 



ФАРМАКОЭКОНОМИКА №2 2008 7

часто применяемыми биcфосфонатами и отсутствием 
лечения [26,27,28]. Исследования были проведены в 
Великобритании и выполнены с использованием моде-
лирования. Данные об эффективности были взяты из 
клинических исследований, а показатели полезности 
были получены из исследований, посвященных оцен-
ке влияния препарата на качество жизни пациенток 
(таблица 1). Стоимость каждого препарата, взятая из 
Британской национальной рецептурной книги, в каждой 
модели была одинаковой. Препараты в исследовании 
назначали в рекомендуемых дозировках. В данный анализ 
(таблица 1) были включены только затраты на костные 
осложнения, при этом средние затраты на госпитали-
зацию и уход были взяты из систематического обзора 
ross Jr и др.[4].

Зарубежный опыт

В исследовании Боттмана и др. у пациенток с РМЖ использовалась  
10-летняя (т.е. период, когда 99 % пациенток уже умирают) модель применения 
золедроновой кислоты, которая позволяла анализировать затраты и полезность  
при применении золедроновой кислоты, ибандроновой кислоты, памидроновой 
кислоты, клодроновой кислоты, а также отсутствии лечения [26]. Показатель 
средней выживаемости был рассчитан на основании долгосрочных клиниче-
ских и эпидемиологических данных и предполагался в пределах 18,8 месяцев 
[46,48]. Клинические данные были взяты из нескольких исследований, при этом 
только в одном из них было проведено непосредственное сравнение золедро-
новой и памидроновой кислоты [20]. Вначале эффективность была определена 
коэффициентом множественного риска Андерсон-Гилла, который вычислялся 
для меж- и внутригрупповых отклонений. Помимо этого на протяжении всего 
периода наблюдения проводилась оценка показателя костных осложнений [47]. 
Однако данный коэффициент не был применен для клодроновой кислоты. 

Параметр Исследование Боттмана и др.[26] Исследование Де Кока и др. [27,28]

Временной интревал 10 лет 14,3 мес. (средняя выживаемость)

Год, в котором 
оценивались затраты Не указан 2003

Популяция пациенток Пациентки с метастазами РМЖ в кости Пациентки с метастазами РМЖ в кости, получавшие перорально 
гормональную терапию или в/в химиотерапию

Источник клинических 
данных Рандомизированные исследования [19,20,39,40,41,42] Рандомизированные исследования [40,43,44]

Состояние здоровья С костными осложнениями, без них, не получавшие лечение, 
получавшие препараты первой линии, второй линии, летальный исход С костными осложнениями, без них

Сравнение

В/в золедроновая кислота с в/в ибандроновой кислотой,
с в/в памидроновой кислотой, с пероральным приемом ибандроновой 

кислоты, с пероральным приемом памидроновой кислоты, с 
отсутствием лечения

В/в золедроновая кислота
с в/в памидроновой кислотой

с пероральным приемом ибандроновой кислоты

Затраты
Основная терапия, время, затраченное персоналом клиники, 

системы для инфузий, лечение костных осложнений, лабораторные 
исследования, лечение болевого синдрома

Основная терапия, время, затраченное персоналом клиники, 
системы для инфузии, лечение костных осложнений, лабораторные 

исследования, лечение почечных расстройств, лечение болевого 
синдрома

Источник данных 
о затратах (виды 
исследований)

Исследование стоимости заболевания [38], систематический обзор 
[4], анализ затраты-полезность[45] Исследование стоимости заболевания [38]

Уровень 
дисконтирования 

стоимости и 
полезности в год (%)

3,5% Нет данных

Общий результат

Лечение бисфосфонатами улучшало прогноз у пациенток и приводило 
к снижению затрат в сравнении с теми, кто не получал такого лечения. 

В/в применение золедроновой кислоты было более выгодным в 
плане инкрементальных затрат на каждый дополнительный Qaly, 
по сравнению с пероральным приемом ибандроновой кислоты, в/в 

памидроновой кислоты и в/в ибандроновой кислоты

Пероральный прием ибандроновой кислоты был более выгоден в 
плане инкрементальных затрат на каждый дополнительный Qaly по 
сравнению с в/в памидроновой кислоты и в/в золедроновой кислоты

Таблица 1. 
Опубликованные данные анализа “затраты-полезность” внутривенного (в/в) назначения золедроновой кислоты пациенткам с метастазами РМЖ 
в кости.
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Препараты Параметры Разница (по сравнению с отсутствием терапии)

Среднее 
число костных 
осложнений

Среднее 
значение Qaly

Среднее 
значение затрат 

(£)

Qaly Затраты Инкрементальные 
затраты на каждый 
дополнительный 

Qaly (£)

Первичный анализ (на основе коэффициента множественного риска Андерсон-Гилла)

Без терапии 6,11 0,99 18662

Золедроновая 
кислота

3,71 1,20 16396 0,205 -2267* Доминантный

Памидроновая 
кислота

4,41 1,19 18776 0,194 113 584

Ибандроновая 
кислота

4,46 1,19 19121 0,193 458 2370

Пероральный 
прием 

ибандроновой 
кислоты

4,06 1,18 16549 0,185 -2114* Доминантный

Вторичный анализ (на основе показателя костных осложнений)

Без терапии 6,11 0,99 18662

Золедроновая 
кислота

3,90 1,19 16714 0,190 -1949* Доминантный

Памидроновая 
кислота

4,17 1,18 17780 0,186 -883* Доминантный

Ибандроновая 
кислота

4,76 1,17 19748 0,177 1085 6126

Пероральный 
прием 

клодроновой 
кислоты

5,04 1,10 18212 0,104 -450* Доминантный

Данные использования и эффективности были основаны на разных исследования и базах данных, при этом препараты назначали в рекомен-
дуемых дозировках. Количество производимых затрат не указывалось. Стоимость и полезность ежегодно снижались на 3,5 %.  Все препараты 
назначались внутривенно, если не было указано иное.
* – экономия денежных средств

Для оценки ежегодного количества костных осложнений 
коэффициент множественного риска Андерсон-Гилла или 
коэффициент костных осложнений  при каждом методе 
терапии умножался на предполагаемую частоту их возник-
новения у пациенток, не получавших бисфосфонаты  (т.е. 
305 пациенток,  получавших плацебо в исследованиях бис-
фосфонатов) [26,19,40,41,42]. 

Данные исследования были оценены с помощью 
определения количества сохраненных лет качествен-
ной жизни (Qaly) и чистой денежной выгоды - ЧДВ 
(Net monetary benefit), которые переводят коэффициент 
стоимости и эффективности в денежные единицы. Так,  
наибольший показатель по сравнению с отсутствием 
лечения – это тот, при котором отмечается наибольший 
ЧДВ. Например, для  Великобритании максимальный по-
рог, ниже которого лечение является финансово оправ-
данным, составляет 30 000 фт. ст. на каждый Qaly[51]. 
Учитывая документированное улучшение  качества жиз-
ни и уменьшение болевого синдрома при пероральной 
терапии бисфосфонатами, изменения показателя каче-
ства жизни при применении внутривенных форм препа-
ратов было одинаковым [26,48,49]. Показатели качества 
жизни, связанные с пероральным приемом ибандроно-
вой кислоты, были схожи с таковым при внутривенном 

применении препаратов, но эффект наступал на три месяца позже. Кроме 
того, эффективность перорального приема клодроновой кислоты была в 
два раза выше, чем у других препаратов. Тяжелые побочные эффекты при-
менения препаратов не учитывались ввиду их редкости. 

Результаты проведенного анализа показали, что применение бисфосфо-
натов эффективно по стоимости в сравнении с отсутствием лечения по про-
филактике осложнений костных метастазов у пациенток с РМЖ. При этом 
наиболее эффективной по стоимости была золедроновая кислота (таблица 
2). В первоначальном анализе, где был исключен пероральный прием ибанд-
роновой кислоты, бисфосфонаты повышали показатель Qaly на 0,185 – 0,205 
по сравнению с отсутствием терапии. При этом было отмечено преимущест-
во золедроновой кислоты и перорального приема ибандроновой кислоты по 
сравнению с отсутствием терапии, в то время как применение памидроновой 
и ибандроновой кислоты сопровождалось меньшим увеличением показателя 
Qaly. В соответствии с ФЭК анализом применение золедроновой кислоты по 
своей стоимости было наиболее эффективным по сравнению с отсутствием ле-
чения, с пероральным приемом ибандроновой кислоты, памидроновой кислоты 
и внутривенным применением ибандроновой кислоты, при этом значения ЧДВ 
были 8417, 7661, 5712 и 5344 фт. ст. соответственно [26].

Похожие результаты были получены и при вторичном анализе, в который 
был включен пероральный прием клодроновой кислоты. Учитывая допол-
нительные издержки на каждый сохраненный год жизни, терапия бисфос-
фонатами была более выгодна с фармакоэкономической точки зрения по 
сравнению с отсутствием лечения, при этом золедроновая кислота была наиболее 

Таблица 2. 
Анализ “затраты-полезность” бисфосфонатов для профилактитики осложнений костных метастазов у пациенток с РМЖ
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эффективна среди всех исследуемых препаратов (табли-
ца 2). 

Анализ чувствительности показал, что результаты 
расчетов  для не принимавших бисфосфонаты паци-
енток были устойчивы к изменениям  частоты костных 
осложнений, затрат на лечение костных осложнений и 
средней выживаемости [26].

Сходные результаты при сопоставлении коэффициен-
тов «затраты-эффективность» разных бисфосфонатов и 
отсутствия лечения стационарных  и амбулаторных  па-
циенток были показаны в исследованиях, проведенных в 
Германии и Канаде [30,31,32]. Германское исследование  
предполагало 7-летний период лечения с использовани-
ем ежегодного уровня дисконтирования в 5 %. При этом 
в канадском анализе была проведена оценка оставшегося 
периода жизни гипотетических пациенток. Количество 
производимых затрат не было указано ни в одной пуб-
ликации. В результате при сравнении действия золед-
роновой кислоты по отношению к другим бисфосфона-
там среди пациенток с метастазами РМЖ в кости было 
выявлено, что золедроновая кислота является наиболее 
эффективной. 

В двух других исследованиях (таблица 3) проведено 
сравнение золедроновой кислоты с памидроновой и 
пероральным приемом ибандроновой кислоты у паци-
енток с РМЖ, получавших гормональную терапию или 
парентеральную химиотерапию [27,28].   В обоих иссле-
дованиях проводилась оценка затрат и полезности для 
каждого метода лечения за период средней ожидаемой 
выживаемости (14,3 месяца). Эпидемиологические дан-
ные были взяты из фазы III клинических исследований 
перорального приема ибандроновой кислоты в сравне-
нии с плацебо у пациенток с костными метастазами при 
РМЖ [43].  Средний возраст составил 57 лет.

При проведении анализа предполагали, что у поло-
вины  пациенток, получавших бисфосфонаты одно-
временно с гормональной терапией, имеется опухоль, 
положительная по рецепторам эстрогенов и проге-
стерона, а у другой половины опухоль положительна 
по рецепторам только одного типа, при этом гормо-
нальная терапия назначалась при метастазах в 65 % 
и 40 % случаев соответственно [27]. Кроме того, при 
неэффективности гормональной терапии пациенток 

переводили на химиотерапию. Внутривенная химио-
терапия проводилась каждые три недели в течение 4 

Зарубежный опыт

Препараты Число месяцев с костными 
осложнениями

Общие затраты (£) Показатель Qaly 

Пациентки, получавшие гормональную терапию[27]

Золедроновая кислота 2,00 8008 0,459

Памидроновая кислота 2,09 7858 0,458

Пероральный прием 
ибандроновой кислоты

2,00 7700 0,477

Пациентки, получавшие химиотерапию[28]

Золедроновая кислота 2,00 8079 0,459

Памидроновая кислота 2,09 7917 0,457

Пероральный прием 
ибандроновой кислоты

2,00 7693 0,477

месяцев. Между различными режимами химиотерапии не было обнару-
жено какой-либо разницы в эффективности. При этом эффективность 
первоначально оценивалась ожидаемым количеством костных осложне-
ний, связанных с каждым типом лечения; предполагаемая длительность 
одного костного осложнения была 1 месяц. Каждый метод лечения рас-
пределялся по числу месяцев с наличием костных осложнений и без 
таковых, а также связанных с этим затрат. Применение золедроновой 
кислоты сопровождалось риском развития почечной недостаточности в 
5 % случаев. Оценка полезности была основана  на данных литературы 
и на снижении количества костных осложнений. Предполагали, что ис-
ходный показатель полезности повышался бы на 5 % ежемесячно вслед-
ствие облегчения костных болей при пероральном приеме ибандроновой 
кислоты. Однако для золедроновой и памидроновой кислоты увеличения 
данного показателя не отмечалось. Прекращение лечения ввиду непере-
носимости золедроновой и  памидроновой предполагали для 12,5% слу-
чаев и не предполагали для ибандроновой кислоты. 

Результаты данного анализа позволяют предположить, что у пациенток 
с РМЖ, получавших гормональную терапию, пероральный прием ибанд-
роновой кислоты имел преимущество перед применением золедроновой и 
памидроновой кислоты в том плане, что применение ибандроновой кислоты 
сопровождалось меньшими затратами и более лучшим прогнозом по срав-
нению с другими препаратами (таблица 3). Однофакторный анализ чувстви-
тельности показал, что результаты были устойчивы к изменениям данных, 
включая изменения в выживаемости.

В другом исследовании затраты на золедроновую кислоту в дозе 4 мг 
были сравнены с плацебо для профилактики костных осложнений у пациен-
тов с РПЖ [29].  Исследование было основано на данных результатов тера-
пии 360 пациентов, принимавших участие в рандомизированном, многоцен-
тровом исследовании [8].  Модель предусматривала 15-месячный период 
лечения без перерывов. Затраты в данном исследовании были оценены как 
сумма издержек на госпитализацию, амбулаторный прием, лучевую и хими-
отерапию, а также системное лекарственное лечение.  Помимо затрат на ЛС 
прямые медицинские затраты между группами отличались незначительно, 
поэтому в расчеты коэффициента инкрементальных затрат (Icer) включали 
только затраты на приобретение и назначение золедроновой кислоты. По-
казатель Qaly оценивали с помощью опросника eQ-5d каждые 3 месяца. 
Допускалось снижение показателя  Qaly у пациентов в течение 60 дней вви-
ду костных осложнений. Инкрементальный коэффициент затраты-эффек-
тивность (Icers) вычисляли отдельно для каждого случая профилактики 
костного осложнения (таблица 4) [29].

Как видно из данных, представленных в таблице 4, несмотря на значитель-
ное снижение частоты костных осложнений при применении золедроновой 
кислоты по сравнению с плацебо, прирост затрат на один Qaly составлял 

159 200 долл. США, что превышает принятый  в США порог готовности пла-
тить (≈  50 000 долл. США на один Qaly ) [53]. 

Таблица 3.
 Анализ затраты-полезность бисфосфонатов для профилактики осложнений костных метастазов у пациенток с РМЖ, которые получали гормо-
нальную терапию или парентеральную химиотерапию.
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Параметр Золедроновая
кислота

Плацебо Первичный анализ, общие затраты 
на золедроновую кислоту 5677 долл. 

США

Анализ чувствительности, общие затраты на 
золедроновую

кислоту 7773 долл. США

Среднее число костных 
осложнений на одного 

пациента

0,78 1,24 12 300 на каждый случай 
профилактики костного осложнения

16 900 на каждый случай профилактики 
костного осложнения

Доля пациентов c  
вероятностью костных 

осложнений ≥ 1

33,2% 44,2% 51 400 на каждого дополнительного 
пациента без костных осложнений

70 300 на каждого дополнительного пациента 
без костных осложнений

Средний прирост 
продолжительности времени 

без осложнений

2 нед. нет 159 200 на каждый Qaly 217 900 на каждый Qaly

Категория Исследование

Боттман и др.[26] (РМЖ) Де Кок и др. [27,28] (РМЖ) Рид и др.[29] (РПЖ)

Цель исследования объяснена? + + +

Исследование актуально? + + +

Сравнение уместное/соответствующее? + + +

Установлен ли источник данных? + + +

Клинические исследования непосредственные? +/- - -

Установлен ли метод получения данных? + + +

Включены актуальные затраты? + + +/-

Установлены ли источник затрат и ресурсы здравоохранения? + + +

Определена ли единица затрат? + + +

Определен ли год оценки затрат? - + +

Соответственно ли применено дисконтирование? + Н/Д Н/Д

Проведен ли анализ чувствительности? + + +

Проведен ли анализ чувствительности ключевых переменных, 
обоснованы пределы?

+ + +

Проводилось ли обсуждение результатов, сравнение с 
предыдущими исследованиями и т.д.?

+ + +

Обнародован ли источник финансирования? - - +

Исследование клинически уместно? + + +

Н/Д = не доступно; + = да; - = нет; +/- = в определенной степени

В ходе подготовки обзора были также подобраны 
фармакоэкономические исследования со сравнением 
использования золедроновой кислоты и плацебо у па-
циентов с костными метастазами при РЛ и РПЖ. Кли-
нические данные относительно РЛ были получены из 
рандомизированного исследования у пациентов с ме-
тастазами солидных опухолей в кости (за исключением 
РМЖ и РПЖ), а данные по раку почки были получены 
из ретроспективного анализа того же исследования 
[21,23].  Ни в одном из исследований не был уточнен 
год проведения оценки затрат. Затраты на приобретение 
препаратов и их назначение, а также затраты при кост-
ных осложнениях оценены по опубликованным данным. 
Предполагали, что у пациентов будет снижение пока-
зателя Qaly в течение 1 месяца при каждом костном 
осложнении [33,34]. В исследовании было отмечено 
преимущество золедроновой кислоты по затратам один 
Qaly относительно отсутствия лечения.  Частота кост-
ных осложнений у каждого пациента с РЛ в течение оце-

ниваемого периода выживания в 8,5 месяцев при применении золедроновой 
кислоты была ниже по сравнению с плацебо (1,32 и 2,07 соответственно). 
У пациентов, получавших золедроновую кислоту, общие затраты на одно-
го пациента были на 89£ ниже по сравнению с теми, кто получал плацебо, 
при этом  затраты на лечение только костных осложнений были ниже на 
1562£. При назначении золедроновой кислоты показатель Qaly повысился 
на 0,0173 по сравнению с отсутствием лечения [33].  Аналогичный анализ 
лечения пациентов с раком почки (Германия) показал, что предполагаемая 
частота костных осложнений у каждого пациента в течение 9 месяцев была 
ниже, чем в группе плацебо (0,64 и 1,74). Общие затраты на одного пациента 
при применении золедроновой кислоты были меньше, чем при использова-
нии плацебо, при этом повышение показателя Qaly при применении золе-
дроновой кислоты составило 0,123 [34].

Анализ минимизации затрат
Два исследования, выполненные методом минимизации затрат, срав-

нивали прямые затраты на применение золедроновой кислоты в дозе 4 
мг и памидроновой кислоты в дозе 90 мг у пациенток с РМЖ, данные 
при этом были получены из национальных систем здравоохранения США 
и Великобритании [35,36].  Затраты включали в себя фармакотерапию, 
амбулаторный прием, анализы, а также затраты, связанные с костными 
осложнениями, включая лучевую терапию костных метастазов и опера-
тивное лечение. Для США оценка использований ресурсов проводилась 

Таблица 4.
 Анализ чувствительности расчетов затраты-эффективность 
в/в применения золедроновой кислоты в дозе 4 мг по срав-
нению с плацебо для профилактики костных осложнений у 
пациентов с РПЖ

Таблица 5. 
Контрольная таблица основных критериев фармакоэкономического анализа золедроновой кислоты в лечении пациентов с костными метастазами.
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в 2000  г., а оценка затрат –  в 2002 г.,  в Великобри-
тании - в 2003-2004 гг., соответственно.   Временные 
рамки анализов составляли 13 и 12 месяцев, поэтому 
дисконтирование не применялось. Данные об исполь-
зовании ЛС собирали проспективно, при этом ре-
зультаты лечения установлены по данным первых 13 
месяцев рандомизированного многоцентрового ис-
следования у пациентов с РМЖ и миомой матки, где 
частота костных осложнений была одинаковой при 
применении золедроновой и памидроновой кислоты 
[52]. При сравнении пациенток с РМЖ (США) общие 
затраты в обеих группах были примерно одинаковы-
ми: 15 703 долл. США при использовании золедро-
новой кислоты и 15 680 долл. США – памидроновой 
кислоты, разница составила 23 долл. США [53]. 

В английском исследовании применение памидроно-
вой кислоты было связано с меньшими затратами, чем 
использование золедроновой кислоты. Это было свя-
зано с более низкой стоимостью ЛС и  меньшими за-
тратами на лабораторные исследования до назначения 
препарата. У пациентов, получающих гормональную 
терапию, общие затраты за 12 месяцев при примене-
нии золедроновой кислоты составили 6043 фт.ст. по 
сравнению с 5401 фт. ст. при применении памидроно-
вой кислоты. У пациентов, получавших химиотерапию, 
общие затраты составили 6981 фт. ст. и 6046 фт. ст. 
соответственно [36].

Обсуждение
Все приведенные фармакоэкономические анали-

зы, выполненные методом моделирования,  требу-
ют некоторой предосторожности при интерпретации 
результатов. Тем не менее, анализы стоимости и 
эффективности, представленные в данном обзоре, 
были проведены с использованием современного 
методического аппарата (таблица 5). Анализ чувс-
твительности показал, что результаты исследований 
были устойчивы к вероятным изменениям в ключе-
вых параметрах. Спорные результаты в исследовани-
ях, сравнивающих бисфосфонаты в лечении костных 
метастазов у онкологических пациентов, объясняются 
влиянием различных допущений, особенно основан-
ных на ограниченных данных об эффективности рет-
роспективного анализа. Фактически, в большей части 
литературы, использованной для построения моделей 
принятия решений, имеется только одно непосредс-
твенное сравнение – эффективности золедроновой и 
памидроновой кислоты. 

К моменту опубликования исследований Де Кока и 
др.[27,28] у пациенток с РМЖ еще не были доступны 
результаты японского исследования, проведенного 
Коно и др. [19], в котором сравнивали золедроно-
вую кислоту и плацебо в данной группе пациенток. 
В результате в исследовании Де Кока  была недоо-
ценена эффективность золедроновой кислоты. В 
исследовании было сделано предположение о том, 
что золедроновая кислота и пероральный прием 
ибандроновой кислоты одинаково эффективны в 
профилактике костных осложнений по сравнению 
с отсутствием лечения, а также то, что применение 
золедроновой кислоты связано с более выраженным 
болевым синдромом, который требует большего 
применения анальгетиков, и большей частотой по-
чечных нарушений, чем пероральный прием ибан-
дроновой кислоты.

В исследовании  Боттман и др. сделали предположение о немного большей 
эффективности золедроновой кислоты при внутривенном применении по срав-
нению с пероральным приемом ибандроновой кислоты и схожей частоте болей 
в костях через 3 месяца терапии.  В исследовании пациентов с РПЖ, несмотря на 
тот факт, что данные были собраны проспективно, для анализа были отобраны 
данные только 85 % пациентов. Затраты оценивали в долларах США за 2000 год, 
в то время как приобретение препаратов оценивали за 2002 год (в 2000 году золе-
дроновой кислоты не было). Более того, контрольный период составил более 15 
месяцев, что может быть связано с более релевантной моделью [29].

Два исследования минимизации затрат у пациенток с РМЖ, проведенные 
Ридом и др.[35] и Гэст и др. [36]  были основаны на результатах 25-месячного 
исследования [20].  Результаты анализа эффективности данного исследования 
показали, что к концу первого года значительных различий в эффективности 
между золедроновой и памидроновой кислотой не было отмечено, но к концу 
исследования у пациенток с РМЖ отмечалась большая эффективность золед-
роновой кислоты. Поэтому в данном анализе  результаты этого исследования 
учтены ограниченно из-за того, что не оценивался конечный исход лечения.

Выводы:
Результаты исследований, рассматриваемых в данном анализе, проде-

монстрировали  фармакоэкономическое преимущество использования зо-
ледроновой кислоты по сравнению с плацебо у пациентов с раком молочной 
железы, раком легкого и раком почки. 
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THE PHARMACOECONOMIC REVIEW OF APPLICATION ZOLEDRONIC ACID AT TREATMENT OF BONE 
METASTASISES 

R. I. Yagudina 

Professor, Laboratory of pharmacoeconomics Мoscow medical academy, Moscow 

L.V. Bolotina

MNIOI named Herzen, Moscow

A recent economic analysis suggests that intravenous zoledronic acid 4 mg is dominant relative to no treatment in the 
management of bone metastases in patients with advanced breast cancer. In patients with prostate cancer, the incre-
mental cost per QALY gained for zoledronic acid 4 mg versus no treatment was predicted to be higher than commonly 
accepted thresholds. Compared with other bisphosphonates in the setting of breast cancer, intravenous zoledronic acid 
was more cost effective than oral or intravenous ibandronic acid and intravenous pamidronic acid, but less cost effective 
than oral ibandronic acid. Further efficacy and economic data comparing intravenous zoledronic acid with oral iban-
dronic acid are needed. 

Keywords:  zoledronic acid, cost-effectiveness, cost minimization, breast cancer, prostate cancer, lung cancer, kidney cancer.
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