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Необходимо тщательное наблюдение за пациентами с
заболеваниями сердца или факторами риска сердечной
недостаточности. Требуется обследование и лечение па-
циентов с симптомами и жалобами, соответствующими
сердечной недостаточности. У пациентов с гиперэозино-
фильным синдромом и/или хроническим эозинофиль-
ным лейкозом, а также у пациентов с миелодиспластиче-
скими синдромами/миелопролиферативными заболева-
ниями с высоким уровнем эозинофилов необходимо про-
ведение скрининга на заболевания сердца (эхокардиогра-
фия, уровень тропонина в сыворотке).

Гливек® противопоказан пациентам с гиперчувстви-
тельностью к иматинибу или каким-либо его компонен-
там в анамнезе. Женщинам детородного возраста реко-
мендуется воздержаться от беременности при приеме
этого препарата.
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В
настоящее время в качестве 1-й линии терапии хро-
нического Ph-позитивного миелолейкоза (ХМЛ)
применяется ингибитор тирозинкиназы иматиниб

[1–2]. Однако у части пациентов выявляется резистент-
ность к данному препарату. В этой ситуации рекомендует-
ся или увеличение дозы иматиниба, или назначение инги-
биторов тирозинкиназы II поколения [2].

Целью работы являлась сравнительная оценка эффек-
тивности затрат на терапию ХМЛ ингибитором тирозин-
киназы II поколения нилотинибом и высокими дозами
иматиниба при резистентности к иматинибу в стандарт-
ной дозе.

Материалы и методы
Для проведения анализа с помощью программы «TreeAge

Pro» разработана марковская модель (см. рисунок).
Модель основана на данных о частоте большого (пол-

ного или частичного) цитогенетического ответа (БЦО)
при разных подходах к терапии. Ранее показано, что дан-
ная величина может использоваться в качестве предикто-
ра выживаемости пациентов [3]. Вследствие этого предпо-
лагали, что БЦО через 6 мес терапии (независимо от схе-
мы лечения) влечет за собой увеличение выживаемости.

Вероятность получения БЦО у пациентов в хрониче-
ской фазе соответствовала результатам клинических ис-
следований.

Поскольку частота развития БЦО при отсутствии тера-
пии ингибиторами тирозинкиназы в отдельных исследо-
ваниях варьирует в пределах 0,9–5,1%, при моделирова-
нии данная величина была принята равной 2,5% [3].

В варианте с использованием у резистентных пациен-
тов иматиниба в высокой дозе (800 мг/сут) предполагали
получение БЦО в 28% случаев (исследование IRIS) [4].

Частота побочных эффектов III–IV степени тяжести в те-
чение первых 6 мес терапии высокими дозами иматиниба
была следующей: нейтропения – 14,9%, тромбоцитопения –
10,4%, желудочно-кишечные кровотечения – 3% [4].

При терапии нилотинибом вероятность получения
БЦО у резистентных к иматинибу пациентов – 51% [5–8].

Частота побочных эффектов III–IV степени тяжести
при терапии нилотинибом: нейтропения – 28,3%, тромбо-
цитопения – 28,5%, желудочно-кишечные кровотечения –
0,9%, плевральный выпот – 0,3% [5].

Назначение нилотиниба пациентам с нарушением функ-
ции печени требует осторожности. У пациентов c имеющи-
мися нарушениями функции печени (1% пациентов) при
терапии нилотинибом возможно развитие панкреатита [9].

При лечении нилотинибом возможно удлинение ин-
тервала Q–T, в связи с чем необходим контроль электро-
кардиограммы перед началом терапии, через 7 дней и в
дальнейшем периодически на протяжении терапии, осо-
бенно при изменении дозы [2, 9].

В связи с низкой частотой трансплантации костного
мозга при ХМЛ в России (56 аллогенных трансплантаций

Эффективность затрат на ингибиторы
тирозинкиназы при хроническом
Ph-позитивном миелолейкозе,
резистентном к иматинибу
А.В.Рудакова
Санкт-Петербургская химико-фармацевтическая академия

Смерть от 

причин, не 

связанных с 

ХМЛ

Хроническая 

фаза ХМЛ

Ф аза 

бластного 

криза

Отсутствие 

большого ЦГО

Смерть от 

ХМЛ и других 

причин

Большой ЦГО

Ф аза 

акселерации

Марковская модель прогрессирования ХМЛ.

ЦГО – цитогенетический ответ.

Oncology2(2010).qxd  7/5/10  17:27  Page 6



современная онкология №2 | том 12 | 2010 | 7

клиническая онкология

за период с 2000 по 2006 г.) [10] вероятность транспланта-
ции при моделировании не учитывали.

Продолжительность цикла при моделировании – 3 мес. В
базовом варианте модели величину затрат и продолжитель-
ность жизни дисконтировали на 3,5% в год. Кроме того, рас-
чет проводили для варианта с отсутствием дисконтирования.

Смертность от причин, не связанных с ХМЛ, соответст-
вовала опубликованным данным по Российской Федера-
ции [11].

Стоимость нилотиниба (Тасигна) при моделировании
соответствовала данным Астон Консалтинг за 2009 г.
(200 мг №112 – 207 519 руб.) [12]. Стоимость иматиниба
(Гливек) была принята равной зарегистрированной цене
на 2010 г. с учетом оптовой наценки для Санкт-Петербур-
га и НДС (100 мг №120 – 75 702, 19 руб.). Стоимость других
лекарственных средств соответствовала для препаратов,
входящих в список жизненно необходимых и важных ле-
карственных средств, зарегистрированной цене на 2010 г.
с учетом оптовой наценки для Санкт-Петербурга и НДС, а
для других препаратов – средневзвешенной оптовой цене
по Санкт-Петербургу на 04.05.2010 г.

В базовом варианте предполагали, что средняя доза
иматиниба – 800 мг/сут. При проведении анализа чувст-
вительности анализировали также варианты с дозой има-
тиниба 600 и 700 мг/сут (по 50% пациентов, получающих
600 и 800 мг/сут).

Стоимость госпитализации пациентов (в том числе для
коррекции побочных эффектов ингибиторов тирозинки-
назы) соответствовала единому тарифу на медицинскую по-
мощь, оказываемую в медицинских учреждениях стацио-
нарного типа для взрослого населения, в объеме Территори-
альной программы общего медицинского страхования по
Санкт-Петербургу на 2010 г. (для гематологических стацио-
наров) [13]. Стоимость диагностических процедур на этапе
амбулаторно-поликлинического лечения не учитывали.

Вероятность госпитализации в хронической фазе была
принята равной вероятности перехода в фазу акселера-
ции, а в фазе акселерации – вероятности перехода в фазу
бластного криза. Вероятности перехода соответствовали
параметрам ранее опубликованных моделей [3, 14].

При моделировании учитывали комплаентность (при-
верженность пациентов терапии ингибиторами тирозин-
киназы), выявленную в ходе клинических испытаний. В
частности, из группы пациентов с резистентностью к има-
тинибу через 6 мес продолжали принимать нилотиниб
74,2% пациентов, а через 13 мес – 65,1% [5–8]. При назна-
чении высоких доз иматиниба через 5 мес препарат про-
должали принимать 75% пациентов, а через 16 мес – 50%
[15]. Предполагали, что в дальнейшем приверженность па-
циентов лечению оставалась неизменной.

В соответствии с данными российского регистра больных
ХМЛ в базовом варианте средний возраст пациента соста-
вил 53 года [16]. Кроме того, в ходе анализа чувствительно-
сти проведена оценка и для пациентов в возрасте 43 и 63 лет.

При этом предполагали, что клиническая эффективность
препаратов не зависит от возраста пациентов. Во всех случа-
ях расчеты проведены для пациентов мужского пола.

Качество жизни пациентов соответствовало опублико-
ванным данным (хроническая фаза – 0,854, фаза акселе-
рации и бластный криз – 0,595) [17].

Результаты и обсуждение
Анализ модели показал, что в варианте без ингибиторов

тирозинкиназы ожидаемая продолжительность жизни 53-
летних пациентов с резистентностью к иматинибу (без
дисконтирования) – 5,78 года (3,87 года – хроническая фа-
за, 0,96 года – фаза акселерации и 0,95 года – фаза бластно-
го криза).

Далее был проведен анализ для нилотиниба и иматини-
ба в высокой дозе по сравнению с отсутствием терапии
ингибиторами тирозинкиназы.

Результаты оценки базового варианта представлены в
табл. 1.

Коэффициенты затраты/эффективность и затраты/по-
лезность для нилотиниба у пациентов с резистентностью
к иматинибу ниже по сравнению с высокой дозой имати-
ниба, несмотря на более высокие затраты (см. табл. 1). Это
объясняется значительно большим увеличением продол-
жительности жизни при применении нилотиниба.

О чем свидетельствует более высокая эффективность
затрат на нилотиниб? Предположим, что имеется бюджет,
позволяющий осуществить закупку 1200 упаковок имати-
ниба (Гливека) – 75 702,19×1200=90 842,6 тыс. руб. Это
позволит пролечить иматинибом в дозе 800 мг/сут 50 па-
циентов в течение 1 года. За те же деньги можно закупить
438 упаковок нилотиниба (Тасигны), которые позволят
пролечить в течение 1 года 34 пациентов. При этом в пер-
вом случае БЦО удастся получить у 14 пациентов
(50×0,28), а во втором – у 17 (34×0,51). Таким образом,
при одинаковых затратах бюджетных средств удастся
улучшить прогноз дополнительно у 3 пациентов (увели-
чение на 20%).

Эффективность дополнительных затрат на нилотиниб
по сравнению с иматинибом в высоких дозах представле-
на в табл. 2.

Анализ чувствительности показал, что существенное
влияние на результаты оказывают возраст пациентов и до-
за иматиниба (табл. 3).

Как видно из табл. 3, чем моложе пациенты, тем выше
эффективность дополнительных затрат на нилотиниб.
Это объясняется увеличением срока дожития пациентов.
Так, у 53-летних пациентов терапия нилотинибом обеспе-
чивает увеличение продолжительности жизни в среднем
на 1,2 года по сравнению с иматинибом в высокой дозе и
на 2,54 года по сравнению с отсутствием терапии ингиби-
торами тирозинкиназы (без дисконтирования). Для паци-
ентов в возрасте 43 лет эти величины составляют 1,61 и
3,39 года соответственно.

Таблица 1. Эффективность затрат на ингибиторы тирозинкиназы у пациентов с резистентностью к иматинибу (базовый вариант,

дисконтирование – 3,5% в год) 

Дополнительные затраты, Дополнительная Дополнительная Затраты/эффективность, Затраты/полезность,

тыс. руб. продолжительность продолжительность тыс. руб./доп. год жизни тыс. руб./QALY

жизни, лет жизни с учетом

качества, QALY

Иматиниб в высоких дозах

6587,5 0,90 0,81 7319,4 8132,7

Нилотиниб

12428,4 1,72 1,54 7225,8 8070,4

Таблица 2. Эффективность дополнительных затрат на нилотиниб по сравнению с иматинибом в высоких дозах у пациентов с рези-

стентностью к иматинибу (базовый вариант, дисконтирование – 3,5% в год)

Дополнительные затраты, Дополнительная Дополнительная Затраты/эффективность, Затраты/полезность,

тыс. руб. продолжительность продолжительность тыс. руб./доп. год жизни тыс. руб./QALY

жизни, лет жизни с учетом

качества, QALY

5840,9 0,82 0,73 7123,0 8001,2
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Снижение дозы иматиниба при сохранении эффектив-
ности терапии влечет за собой увеличение коэффициен-
тов затраты/эффективность и затраты/полезность для ни-
лотиниба по сравнению с высокими дозами иматиниба.

Необходимо отметить, что в настоящее время большое
внимание уделяется прогностическим факторам влияния
ингибиторов тирозинкиназы на прогноз пациентов [18,
19]. Учет этих факторов и оценка динамики показателей
после начала терапии могут оптимизировать стратегию
лечения конкретного пациента. Тщательный отбор паци-
ентов, являющихся кандидатами для терапии как высоки-
ми дозами иматиниба, так и ингибиторами тирозинкина-
зы II поколения, позволит оптимизировать затраты на ле-
чение ХМЛ.

Необходимо учитывать, что проведенный анализ имеет
ряд ограничений. В частности, при моделировании не уч-
тено позитивное влияние ингибиторов тирозинкиназы
на прогноз пациентов без БЦО через 6 мес и при прогрес-
сировании заболевания. Кроме того, возможна коррекция
результатов после накопления отечественного опыта те-
рапии пациентов с ХМЛ, резистентным к иматинибу, ин-
гибиторами тирозинкиназы II поколения.

Заключение
Доступность ингибитора тирозинкиназы II поколения

нилотиниба при терапии ХМЛ, резистентного к иматини-
бу, и выбор оптимального варианта терапии с учетом про-
гностических факторов позволят оптимизировать расхо-
дование средств в системе здравоохранения. Несмотря на
необходимость увеличения затрат в расчете на одного па-
циента при терапии нилотинибом по сравнению с имати-
нибом в дозе 800 мг/сут, данный вариант экономически
более оправдан, поскольку при фиксированном объеме
финансирования позволяет увеличить долю пациентов с
существенным улучшением прогноза.
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Таблица 3. Эффективность дополнительных затрат на нилотиниб по сравнению с высокими дозами иматиниба (анализ чувствитель-

ности по одному параметру)

Дополнительные затраты, Дополнительная Дополнительная Затраты/эффективность, Затраты/полезность,

тыс. руб. продолжительность продолжительность тыс. руб./доп. год жизни тыс. руб./QALY

жизни, лет жизни с учетом

качества, QALY

Базовый вариант

5840,9 0,82 0,73 7123,0 8001,2

Возраст – 43 года

6612,8 1,03 0,91 6420,2 7266,8

Возраст – 63 года

4909,3 0,58 0,53 8464,3 9262,8

Средняя доза иматиниба 600 мг/сут

7492,4 0,82 0,73 9137,1 10263,6

Средняя доза иматиниба 700 мг/сут

6666,6 0,82 0,73 8130,0 9132,3
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