
86

3 (56) 2023Клиническая фармакология и ВРТ

УДК: 618.019 

Б.А. Ермекбаева1, А.Е. Гуляев1
1Өмір туралы ғылымдар орталығы, National Laboratory Astana, Назарбаев Университеті,  

Астана, Қазақстан Республикасы

АҢДАТПА
Өзектілігі: Қосалқы репродуктивті технология (ҚРТ) соңғы кезде медицинада бұрын болмаған үлкен мүмкіндіктерді 

ұсынады. Экстракорпоральды ұрықтандыру (ЭКҰ) – ең күрделі жағдайларда ата-ана болуға көмектесетін бедеулікті 
жеңудің ең тиімді әдісі. ЭКҰ-ның негізгі кезеңдерінің бірі – аналық бездерді бақыланатын овариальды ынталандыру 
(БОЫ), бұлы фоллитропин альфаның биологиялық препараттарымен – түпнұсқалық адамның рекомбиннатты фолли-
кул ынталандырушы гормонымен (р-чФЫГ), оның биосимилярларымен да жүзеге асырылады. Түпнұсқалық фоллитро-
пин мен оның биосимилярларының қауіпсіздігі, клиникалық және экономикалық тиімділігі салыстырмалы клиникалық 
және фармакоэкономикалық зерттеулерде зерттеледі. Осы шолу Еуропа елдеріндегі түпнұсқалық фоллитропин альфа 
препаратының экономикалық тиімділігі туралы жалпылама деректерді қамтиды және клиникалық тиімділік деректерін 
салыстыруды қарастырмайды.

Зерттеу мақсаты – Еуропалық нарықтағы фармаоэкономикалық зерттеулердің деректері негізінде ҚРТ-да түпнұсқа-
лық альфа фоллитропин мен оның биосимилярларын қолданудың экономикалық тиімділігін талдау.

Материалдары мен әдістері: Клиникалық-экономикалық тиімділік бойынша жарияланымдарды іздеу MEDLINE / 
PubMed, http://www.clinicaltrials.gov. дерекқорларында жүргізілді.  Дәлелдерді іздеу «in vitro fertilization», «recombinant 
human follicle stimulating hormone (r-hFSH)», «r-hFSH biosimilars», «экономикалық тиімділік» түйінді сөздері бойынша 
жүргізілді. Нәтижесінде, түпнұсқалық фоллитропин альфаның экономикалық тиімділігін бағалауды шолуға енгізу үшін 
ҚРТ-дағы зерттеулердің негізгі нәтижелері бар жарияланымдар таңдалды. 

Нәтижелерi: Еуропа елдерінде жүргізілген маркетингтен кейінгі фаромакоэкономикалық зерттеулер түпнұсқалық 
фоллитропин альфа (р-чФЫГ) препаратының оның биосимилярларына қарағанда соңғы нүктелерге жету тиімділігі 
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АННОТАЦИЯ
Актуальность: Вспомогательные репродуктивные технологии (ВРТ) в последнее время предоставляют большие воз-

можности, которыми ранее медицина не располагала. Экстракорпоральное оплодотворение (ЭКО) – наиболее эффектив-
ный способ преодоления бесплодия, который помогает стать родителями в самых сложных случаях. Одним из основных 
этапов ЭКО является контролируемая овариальная стимуляция (КОС) яичников, которая осуществляется биологически-
ми препаратами фоллитропина альфа – как оригинальным рекомбинантным фолликулостимулирующим гормоном че-
ловека (р-чФСГ), так и его биосимилярами. Безопасность, клиническая и экономическая эффективность оригинального 
фоллитропина и его биосимиляров изучаются в сравнительных клинических и фармакоэкономических исследованиях. 
Настоящий обзор содержит обобщающие данные сравнительной экономической эффективности оригинального препа-
рата фоллитропина альфа в странах Европы и не рассматривает сравнение данных клинической эффективности.

Цель исследования – анализ результатов европейских фармакоэкономических исследований применения оригиналь-
ного фоллитропина альфа и его биосимиляров в ВРТ.

Материалы и методы: Поиск публикаций по клинико-экономической эффективности проводился в базах дан-
ных MEDLINE/PubMed, http://www.clinicaltrials.gov. Поиск доказательств проведен по ключевым словам «in vitro 
fertilization», «recombinant human follicle stimulating hormone (r-hFSH)», «r-hFSH biosimilars», «economic efficiency». В 
результате, для включения в обзор оценки экономической эффективности оригинального фоллитропина альфа были 
отобраны публикации с основными результатами исследований в ВРТ. 

Результаты: Постмаркетинговые фармакоэкономические исследования, проведённые в странах Европы, выявили 
преимущество оригинального препарата фоллитропина альфа (р-чФСГ) перед его биосимилярами как по эффектив-
ности достижения конечных точек, так и по затратной эффективности, что является доказательством экономической 
целесообразности использования оригинального препарата фоллитропина альфа, а не его биосимиляров. 

Заключение: Оригинальный препарат фоллитропина альфа имеет фармакоэкономические преимущества перед его 
биосимилярами в условиях систем здравоохранения стран Европы.

Ключевые слова: экстракорпоральное оплодотворение (ЭКО), рекомбинантный фолликулостимулирующий гор-
мон человека (р-чФСГ), биосимиляры рекомбинантного фолликулостимулирующего гормона человека, экономическая 
эффективность.
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жағынан да, шығын тиімділігі жағынан да артықшылықтарын анықтады, бұл оның биосимилярларына емес, түпнұсқа-
лық фоллитропин альфа препаратын пайдаланудың экономикалық орындылығының дәлелі болып табылады. 

Қорытынды: Фоллитропин альфасының түпнұсқалық препараты Еуропа елдерінің денсаулық сақтау жүйелері 
жағдайында оның биосимилярларына қарағанда фармакоэкономикалық артықшылықтарға ие.

Түйінді сөздер: экстракорпоральды ұрықтандыру (ЭКҰ), рекомбиннатты фолликул ынталандырушы адам гормоны 
(р-чФЫГ), рекомбиннатты фолликул ынталандырушы адам гормонының биосимилярлары, экономикалық тиімділік.
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ABSTRACT
Relevance: Assisted reproductive technology (ART) has recently provided great opportunities that medicine did not have 

before. In vitro fertilization (IVF) is the most effective way to overcome infertility, which helps to become parents in the most 
difficult cases. One of the main stages of IVF is controlled ovarian stimulation (COS) of the ovaries, carried out with follitropin 
biological preparations – the original recombinant human follicle-stimulating hormone (r-hFSH) and its biosimilars. The 
safety, clinical, and economic efficiency of the original follitropin and its biosimilars are studied in comparative clinical and 
pharmacoeconomic studies. This review contains generalized data on the cost-effectiveness of the original drug follitropin alfa 
in European countries and does not compare data on clinical efficiency.

The study aimed to analyze the economic efficiency of using the original recombinant follitropin alfa and its biosimilars in 
assisted reproductive technology based on the results of pharmacoeconomic studies in the European market.

Materials and Methods: Clinical and economic efficiency publications were searched in the MEDLINE/PubMed databases, 
http://www.clinicaltrials.gov. The PubMed, MEDLINE, and clinicaltrials.gov databases were searched for evidence using the 
keywords «in vitro fertilization,» «recombinant human follicle stimulating hormone (r-hFSH),» «r-hFSH biosimilars,» and 
«economic efficiency.» As a result, publications with the main research results in IVF were selected for inclusion in the review 
of the evaluation of the cost-effectiveness of the original follitropin when using assisted reproductive technology.

Results: Post-marketing pharmacoeconomic studies conducted in European countries revealed the advantages of the original 
follitropin alfa drug (r-hFSH) over its biosimilars in terms of efficiency in achieving endpoints, in terms of better cost-effectiveness, 
which is evidence of the economic efficiency of using the original follitropin alfa drug rather than its biosimilars.

Conclusion: The original drug follitropin alfa has pharmacoeconomic advantages over its biosimilars in the settings of 
healthcare systems in European countries.

Keywords: in vitro fertilization (IVF), recombinant human follicle-stimulating hormone (r-hFSH), biosimilars of recombinant 
human follicle-stimulating hormone, economic efficiency.

PHARMACOECONOMIC ASPECTS OF REPLACEMENT OF ORIGINAL 
FOLLITROPIN ALFA WITH BIOSIMILARS IN ASSISTED  

REPRODUCTIVE TECHNOLOGIES

Введение: Экзогенные гонадотропины в последние 
годы широко используются при бесплодии у женщин, 
проходящих лечение с применением вспомогательных 
репродуктивных технологий (ВРТ) [1]. Рекомбинантный 
фолликулостимулирующий гормон человека (фоллитро-
пин альфа) был впервые одобрен в Европе в 1995 г. [2] 
и в США в 1997 г. [3] для стимуляции роста и развития 
фолликулов в яичниках у женщин с ановуляцией, а так-
же индукции мультифолликулярного роста и получения 
достаточного количества яйцеклеток у женщин, проходя-
щих лечение ВРТ. У женщин с прогнозируемым кумуля-
тивным циклом лечения и зарегистрированным средним 
коэффициентом живорождения 21,7% [4-6] после лечения 
Gonal-f родилось более 4 миллионов детей.

Биосимиляры фоллитропина альфа, которые содержат 
вариант активного вещества, входящего в состав уже за-
регистрированного оригинального биологического ле-
карственного средства [7], также доступны у различных 
производителей. По данным Европейского агентства по 
лекарственным средствам (EMA), сходство с референт-
ным лекарственным средством должно быть установлено 
с точки зрения характеристик качества, биологической 
активности, безопасности и эффективности на основе 

всесторонних исследований сопоставимости, прежде чем 
оно может быть одобрено для использования [8]. 

Поскольку рождение живого ребенка все чаще опре-
деляется как стандартный клинический подход к оценке 
успеха лечения бесплодия [9] и продолжающаяся бере-
менность хорошо коррелирует с живорождением [10, 11], 
то логично, при сравнительной оценке препаратов гонадо-
тропинов, используемых в ВРТ, оценивать и принимать во 
внимание доказательства эффективности биосимиляров 
фоллитропина альфа [10, 12].

Кроме того, поскольку существуют различия в стои-
мости лечения биосимилярами фоллитропина альфа по 
сравнению с оригинальным препаратом, используемым 
при стимуляции яичников, необходимо провести ис-
следования экономической эффективности для приня-
тия обоснованных решений с точки зрения экономики 
здравоохранения.

Цель исследования – анализ результатов европейских 
фармакоэкономических исследований применения ориги-
нального фоллитропина альфа и его биосимиляров в ВРТ.

Материалы и методы: Поиск публикаций по клини-
ко-экономической эффективности проводился в базах 
данных MEDLINE/PubMed, http://www.clinicaltrials.gov 
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за последние 10 лет. Чтобы определить все релевант-
ные опубликованные исследования поиск проводился 
по ключевым словам «in vitro fertilization», «recombinant 
human follicle stimulating hormone (r-hFSH)», «r-hFSH 
biosimilars», «economic efficiency». По указанным ключе-
вым словам за последние 10 лет в поисковых базах было 
найдено порядка 329 публикаций. Практически все пу-
бликации были на английском языке. Публикации, взятые 
для включения в данный обзор оценки экономической эф-
фективности оригинального фоллитропина при примене-
нии ВРТ, были отобраны с учетом такой конечной точки 
исследования как живорождение. 

Результаты: Данные, полученные в европейских фар-
макоэкономических исследованиях, практически од-
нозначно свидетельствуют о более выгодной затратной 
эффективности оригинального препарата фоллитропи-
на альфа Gonal-f по сравнению с Bemfola и Ovaleap и, 
соответственно, об экономической целесообразности 
ведения ВРТ с использованием именно оригинально-
го препарата. Несколько более высокая исходная сто-
имость собственно препарата Gonal-f по сравнению с 
биосимилярами Bemfola и Ovaleap компенсируется до-
стоверно более высокой эффективностью в достижении 
основной конечной точки клинической эффективности 
ЭКО – живорождения. Это обстоятельство позволяет 
констатировать большую привлекательность использо-
вания оригинального препарата фоллитропина альфа, а 
не его биосимиляров в странах Европы. Даже наличие 
некоторого, довольно низкого коэффициента добавоч-
ной экономической эффективности (ICER), например, 
для испанской или итальянской системы здравоохране-
ния, несоизмеримо с порогом готовности платить в этих 
системах здравоохранения для достижения конечных 
целей ЭКО. Оригинальный препарат фоллитропина аль-
фа имеет фармакоэкономические преимущества перед 
его биосимилярами в условиях систем здравоохранения 
стран Европы.

Обсуждение: При рассмотрении данной проблемы 
мы прежде всего обращаем внимание на наиболее пол-
ный обзор экономической эффективности биосимиляров 
фоллитропина альфа Ovaleap и Bemfola в сравнении с 
оригинальным препаратом фоллитропина альфа Gonal-f 
в странах Европы (в 16 странах по 4 крупным исследо-
ваниям) [13]. 

В этом обзоре констатируется, что производство био-
симиляров в последние годы востребовано для снижения 
стоимости лекарств и снижения экономического воздей-
ствия на национальный бюджет. В качестве параметров 
для оценки воздействия биосимиляров на экономику на-
циональной системы здравоохранения использовались 
анализ эффективности затрат (CE) и коэффициент при-
ростной эффективности затрат (ICER). 

Ключевые этапы одного свежего цикла вспомогатель-
ной репродукции были определены с точки зрения вось-
ми отдельных состояний (извлечение ооцитов, отсутствие 
извлечения ооцитов, перенос эмбриона, отсутствие пере-
носа эмбриона, беременность, отсутствие беременности, 
живорождение и выкидыш). Конечные точки исследова-
ния включали показатели живорождения, общие затраты, 
стоимость живорождения и коэффициент приростной 
экономической эффективности (ICER), рассчитанный как 
разница в затратах, деленная на разницу в коэффициентах 
живорождения двух компараторов. 

Результаты показывают, что оригинальный препарат 
дает более высокий уровень живорождения при более 
низких затратах по сравнению с биосимилярами Ovaleap 
и Bemfola.

Фармакоэкономические исследования показали, что 
оригинальный препарат Gonal-f является предпочти-
тельным для стимуляции яичников и внедрение данной 
стратегии при ЭКО зависит от порога готовности платить 
(ПГП), установленного Национальной службой здравоох-

ранения (NHS) по отношению к ICER для каждой евро-
пейской страны. 

В целом биосимиляры оказали незначительное влия-
ние на снижение стоимости препаратов рекомбинантного 
фоллитропина альфа в Европе и мнение экспертов заклю-
чалось в следующем: с учетом анализа экономической эф-
фективности Gonal-f остается препаратом первого выбора 
для национальных систем здравоохранения. Тем не менее, 
для оценки экономической эффективности биосимиляров 
крайне необходимы хорошо разработанные мощные мето-
ды в каждой стране.

Сходные результаты получены для Германии, Италии и 
Испании при моделировании экономической эффективно-
сти исходов живорождения с использованием оригиналь-
ного фоллитропина альфа Gonal-f и биосимиляра Ovaleap 
в ВРТ [14]. В этой работе были рассчитано соотношение 
затрат и эффективности, а также коэффициент добавоч-
ной экономической эффективности (ICER) и средняя сто-
имость одного живорождения. 

В результате анализа установлено, что затраты на ле-
карства на одного пациента были выше для оригиналь-
ного рекомбинантного фолликулостимулирующего гор-
мона человека (Gonal-f) во всех трех странах, причем в 
Германии (€ 157.38) и Италии (€ 141.50) наблюдались 
большие различия в стоимости, чем в Испании (€ 22.41). 
Но при этом показатели живорождений были выше при 
применении оригинального препарата по сравнению с 
биосимилярами и составили 32,2% для оригинального 
рекомбинантного фолликулостимулирующего гормона 
человека против 26,8% для биосимиляров. ICER для ори-
гинального препарата составил € 2,917.47 в Германии, € 
415.43 в Испании и € 2,623.09 в Италии. Общие затраты 
на получение одного живорождения были выше для био-
симиляров во всех трех странах: в Германии € 9,185.34 
против € 8,135.04 для Gonal-f; в Италии € 9,733.37 про-
тив € 8,545.22 для Gonal-f; в Испании € 17,767.19 против € 
14,859.53 для Gonal-f. 

Таким образом, использование оригинального препара-
та фоллитропина альфа является более экономически эф-
фективным, чем лечение биосимилярами фоллитропина 
альфа.

Сравнительную оценку экономической эффективности 
оригинального фоллитропина альфа Gonal-f с биосимиля-
ром Bemfola провели в 2015 г. M. Rettenbacher и соавт. [15]. 
В этом первичном исследовании уже было установлено, 
что оригинальный фоллитропин альфа более экономиче-
ски выгоден, чем биосимиляр Bemfola в рамках условий 
медицинского возмещения, существующих в итальянских 
и испанских системах здравоохранения.

Еще одно исследование с оценкой экономической эф-
фективности оригинального фоллитропина альфа Gonal-f 
и биосимиляра Bemfola проведено для Италии и Испании 
[16]. Были учтены расходы, ассоциированные с назначе-
нием лекарственных препаратов, стационарным лечени-
ем, консультациями специалистов и проведением обсле-
дований в соответствии с итальянскими и испанскими 
тарифами. Оценка проводилась на основании перспектив 
затрат Национальной службы здравоохранения (NHS). 
В результате анализа стоимость оригинального р-чФСГ 
составила € 3,663.00 и € 6,387.00 в Италии и Испании 
соответственно, тогда как стоимость биосимиляра фол-
литропина альфа составила € 3,483.00 и € 6,342.00 соот-
ветственно. Эффективность оригинального препарата со-
ставила € 0,52, а биоаналога — € 0,47. Средняя стоимость 
живорождения составила € 7,044.00 и € 12,283.00 для ори-
гинального фоллитропина альфа и € 7,411.00 и € 13,494.00 
для биосимиляра для Италии и Испании соответственно. 
Кроме того, оригинальный фоллитропина альфа обеспе-
чил коэффициент добавочной экономической эффектив-
ности в € 3,600.00 для Италии и € 900.00 для Испании. 
Таким образом, и этот анализ подтвердил, что оригиналь-
ный р-чФСГ является экономически более эффективной 
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стратегией лечения для служб здравоохранения Италии и 
Испании по сравнению с биосимиляром. 

Во французском контексте также проведена оценка 
экономической эффективности оригинального фоллитро-
пина альфа (Gonal-f) по сравнению с его биоаналогами 
Bemfola и Ovaleap у пациентов, проходящих программу 
ВРТ. Для анализа модель стоимость-эффективность была 
разработана для Франции с точки зрения Национальной 
службы здравоохранения (NHS) [17]. Клинические дан-
ные, данные по безопасности и дозировке были получены 
в ходе основных клинических исследований, где Gonal-f 
сравнивали с Ovaleap и Bemfola. Расходы на лекарства, 
госпитализации, визиты к специалистам и обследования 
были получены из систем информации лечебных учреж-
дений, данных французских клинических экспертов с ис-
пользованием тарифов в евро 2017 года. Чтобы проверить 
надежность результатов, был проведен анализ чувстви-
тельности. Результаты данной работы демонстрируют, 
что средние дополнительные затраты на живорождение 
составили € 259.56 при применении оригинального фол-
литропина альфа Gonal-f и € 278.39 при применении био-
симиляров (т. е. Ovaleap и Bemfola). Gonal-f имел прирост 
эффективности 0,06 по сравнению с объединенными био-
симилярами. Gonal-f представляется экономически более 
эффективной стратегией по сравнению с его биоаналога-
ми Ovaleap и Bemfola.

Сообщалось также об экономической эффективности 
Gonal-f по сравнению с Bemfola и Ovaleap с точки зре-
ния немецкого плательщика [18]. Результаты этого ана-
лиза показали, что уровень живорождения был выше для 
оригинального препарата по сравнению с биосимиляром 
Bemfola (40,7% против 32,1%, соответственно) и биоси-
миляром Ovaleap (32,2% против 26,8%, соответственно). 
Средняя стоимость живорождения для женщин, полу-
чавших оригинальный препарат, была ниже, чем для 
тех, кто лечился такими биоаналогами, как Bemfola (€ 
10,510.00 против € 12,192.00) или Ovaleap (€ 12,590.00 
против € 13,606.00). Анализ также показал, что ориги-
нальный препарат связан с дополнительной экономиче-
ской эффективностью в размере € 4,168.00 и € 7,540.00 

на каждое дополнительное живорождение по сравнению 
с Bemfola и Ovaleap, соответственно. Анализ чувстви-
тельности подтвердил надежность результатов модели. 
В итоге это исследование доказывает, что в Германии 
лечение оригинальным препаратом фоллитропина аль-
фа приводит к более низкой стоимости живорождения 
по сравнению с биосимилярами, а использование ори-
гинального препарата является фармакоэкономически 
целесообразным. 

В испанском исследовании J.-E. Schwarze и соавт. [19] 
сравнивали стоимость живорождения и экономическую 
эффективность оригинального рекомбинантного челове-
ческого фолликулостимулирующего гормона фоллитро-
пина альфа и его биосимиляров для стимуляции яичников 
при применении ВРТ. Клинические данные были основа-
ны на метаанализе C.A. Venetis et al. [20]. Установлено, что 
затраты на живорождение были ниже при использовании 
оригинального фоллитропина альфа (€ 18,138.00) по срав-
нению с биосимилярами (€ 20,377.00). Дополнительный 
коэффициент эффективности затрат (ICER) составил € 
7,208.00 для оригинального фоллитропина альфа по срав-
нению с биосимилярами. Затраты на приобретение ориги-
нального фоллитропина альфа составили 10,5% от общих 
затрат в анализе базового случая и 6,2% в цикле лечения, 
приводящем к живорождению с переносом одного свеже-
го эмбриона. Результаты анализа чувствительности под-
твердили надежность полученных данных.

Заключение: В целом, результаты фармакоэкономиче-
ских работ, проведенных в Европе, могут рассматривать-
ся как довольно сильная платформа для предположения 
о высокой вероятности достижения фармакоэкономиче-
ской целесообразности применения оригинального пре-
парата фоллитропина альфа, а не его биосимиляров и в 
Казахстане. 

Вместе с тем, следует помнить о необходимости про-
ведения аналогичного фармакоэкономического исследо-
вания в условиях системы здравоохранения Казахстана 
для получения полноценных доказательств преимущества 
оригинального препарата фоллитропина альфа как препа-
рата выбора для ВРТ.
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