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Öåëü èññëåäîâàíèÿ: ïðîâåñòè êëèíèêî-ýêîíîìè÷åñêèé àíàëèç ïðèìåíåíèÿ äàçàòèíèáà è íèëîòèíèáà âî âòîðîé ëèíèè òå-

ðàïèè õðîíè÷åñêîé ôàçû õðîíè÷åñêîãî ìèåëîëåéêîçà (ÕÌË) ó áîëüíûõ, ðåçèñòåíòíûõ ê èìàòèíèáó.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Â ìàðêîâñêîé ìîäåëè áûë ïðîâåä¸í àíàëèç «çàòðàòû-ýôôåêòèâíîñòü» è «çàòðàòû-ïîëåçíîñòü».

Äëÿ ðàñ÷åòîâ èñïîëüçîâàíà ìàðêîâñêàÿ ìîäåëü îöåíêè àëüòåðíàòèâíûõ ñòðàòåãèé âòîðîé ëèíèè òåðàïèè ÕÌË, ïîñòðîåí-

íàÿ êîìïàíèåé IMS Health íà îñíîâå ðåçóëüòàòîâ êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé è îïðîñà ðîññèéñêèõ ýêñïåðòîâ. Ïðîâåäåíà

ýêñïåðòèçà ìîäåëè íà ïðåäìåò åå îáîñíîâàííîñòè.

Ðåçóëüòàòû. Ýêñïåðòèçà ìîäåëè ïîêàçàëà âîçìîæíîñòü åå èñïîëüçîâàíèÿ äëÿ ñðàâíèòåëüíîãî êëèíèêî-ýêîíîìè÷åñêîãî

àíàëèçà äàçàòèíèáà è íèëîòèíèáà â óñëîâèÿõ ðîññèéñêîãî çäðàâîîõðàíåíèÿ. Â ìîäåëè ðàññ÷èòàíî, ÷òî çàòðàòû íà òåðàïèþ

ÕÌË ó îäíîãî áîëüíîãî íà ïðîòÿæåíèè âñåé æèçíè ìåíüøå äëÿ äàçàòèíèáà, ÷åì äëÿ íèëîòèíèáà, è ñîñòàâëÿþò 17,7 è

21,1 ìëí ðóá. ñîîòâåòñòâåííî. Êîëè÷åñòâî ñîõðàíåííûõ ëåò æèçíè è ëåò êà÷åñòâåííîé æèçíè òàêæå áîëüøå äëÿ äàçàòèíè-

áà ïî ñðàâíåíèþ ñ íèëîòèíèáîì: 7,02; 5,75 è 6,93; 5,65 ñîîòâåòñòâåííî.

Çàêëþ÷åíèå. Äàçàòèíèá ïî ñðàâíåíèþ ñ íèëîòèíèáîì ÿâëÿåòñÿ äîìèíèðóþùåé àëüòåðíàòèâîé ëå÷åíèÿ ïàöèåíòîâ ñ ÕÌË,

ðåçèñòåíòíûõ èëè íå ïåðåíîñÿùèõ ëå÷åíèå èìàòèíèáîì. Ëå÷åíèå äàçàòèíèáîì îäíîãî áîëüíîãî íà ïðîòÿæåíèè âñåé åãî

æèçíè ñ ìîìåíòà íà÷àëà òåðàïèè ïîçâîëÿåò ñýêîíîìèòü 1,97 ìëí ðóá. è îáåñïå÷èâàåò äîïîëíèòåëüíûé ýôôåêò â ðàçìåðå

1,27 ëåò ñîõðàíåííîé æèçíè è 1,28 ëåò ñîõðàíåííîé êà÷åñòâåííîé æèçíè.

ÊËÞ×ÅÂÛÅ ÑËÎÂÀ: õðîíè÷åñêèé ìèåëîëåéêîç (ÕÌË), àíàëèç «çàòðàòû-ýôôåêòèâíîñòü», àíàëèç «çàòðàòû-ïîëåç-

íîñòü», äàçàòèíèá, íèëîòèíèá, ðåçèñòåíòíîñòü ê èìàòèíèáó.

Õðîíè÷åñêèé ìèåëîëåéêîç (ÕÌË) — çëîêà÷åñòâåí-

íîå îïóõîëåâîå çàáîëåâàíèå êðîâè, õàðàêòåðèçóþ-

ùååñÿ ïàòîëîãè÷åñêèì ðîñòîì ìîíîêëîíàëüíîé ëè-

íèè ãåìîïîýòè÷åñêèõ ñòâîëîâûõ êëåòîê, ñîñòàâëÿ-

åò 7 – 15 % âñåõ äèàãíîñòèðóåìûõ ôîðì ëåéêîçîâ ó

âçðîñëûõ [1]. Äîëãîå âðåìÿ îñíîâíûì ñïîñîáîì

ìåäèêàìåíòîçíîãî ëå÷åíèÿ ÕÌË áûëî íàçíà÷åíèå

àëüôà-èíòåðôåðîíà (á-ÈÔ), ãèäðîêñèìî÷åâèíû è

áóñóëüôàíà, îäíàêî êëèíè÷åñêàÿ ýôôåêòèâíîñòü

ýòèõ ìåòîäîâ áûëà íèçêîé. Îäíîâðåìåííî ñ ýòèì

çíà÷èòåëüíóþ ðîëü â ëå÷åíèè èãðàëà àëëîãåííàÿ

òðàíñïëàíòàöèÿ êîñòíîãî ìîçãà. Äàæå â íàñòîÿùåå

âðåìÿ îíà ñ÷èòàåòñÿ åäèíñòâåííûì ìåòîäîì, ñïî-

ñîáíûì èçëå÷èòü îò ÕÌË, ïîñêîëüêó òðàíñïëàíòàò

ïîçâîëÿåò ïîëíîñòüþ ëèêâèäèðîâàòü ïóë ñòâîëî-

âûõ êëåòîê, êîòîðûå ìîãóò ñëóæèòü èñòî÷íèêîì ðå-

öèäèâà çàáîëåâàíèÿ. Ðåçóëüòàòû àíàëèçà áîëåå ÷åì

3 òûñ. ïàöèåíòîâ, êîòîðûì áûëà ïðîâåäåíà òðàíñ-

ïëàíòàöèÿ êîñòíîãî ìîçãà, ïîêàçàë, ÷òî äâóõëåòíÿÿ

âûæèâàåìîñòü ñðåäè íèõ ñîñòàâèëà 61 %, à ÷àñòîòà

ðåöèäèâà — 22 % [2]. Îäíàêî íåîáõîäèìî ó÷èòû-

âàòü âñå âîçìîæíûå ðèñêè, ñâÿçàííûå ñ ïðîâåäåíè-

åì ýòîé îïåðàöèè, ñðåäè êîòîðûõ îïàñíûå äëÿ æèç-

íè èíôåêöèîííûå îñëîæíåíèÿ, ðåàêöèÿ «òðàíñ-

ïëàíòàò ïðîòèâ õîçÿèíà», âòîðè÷íûå îïóõîëè è ò.ä.

Òàê, â óïîìèíàâøåìñÿ àíàëèçå ñìåðòíîñòü â òå÷å-

íèå äâóõ ëåò ðàâíÿëàñü 30 %. Äîïîëíèòåëüíî íóæ-

íî èìåòü â âèäó ñëîæíîñòü ïîèñêà ïîòåíöèàëüíîãî

äîíîðà, íåîáõîäèìîñòü ïîñëåäóþùåé òåðàïèè è

çíà÷èòåëüíûå ôèíàíñîâûå çàòðàòû.

Êàðäèíàëüíîå èçìåíåíèå ïîäõîäîâ ê ëå÷åíèþ

ÕÌË è åù¸ áîëüøåå ñíèæåíèå ðîëè òðàíñïëàíòà-

öèè êîñòíîãî ìîçãà, â ÷àñòíîñòè, ñâÿçàíî ñ ðàçðà-

áîòêîé â êîíöå 90-õ ãîäîâ XX âåêà íîâîãî êëàññà

ïðåïàðàòîâ äëÿ òàðãåòíîé òåðàïèè äàííîãî çàáî-

ëåâàíèÿ — èíãèáèòîðîâ òèðîçèíêèíàçû (ÈÒÊ),

ïåðâûì ïðåäñòàâèòåëåì êîòîðûõ ñòàë èìàòèíèá.

Êðóïíîå êëèíè÷åñêîå èñïûòàíèå IRIS ïîêàçàëî,
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÷òî â ñðàâíåíèè ñî ñòàíäàðòíîé òåðàïèåé á-ÈÔ â

êîìáèíàöèè ñ öèòàðàáèíîì ëå÷åíèå èìàòèíèáîì,

íà÷àòîå âî âðåìÿ õðîíè÷åñêîé ôàçû ÕÌË, ÷åðåç 1,5

ãîäà ñîïðîâîæäàëîñü ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî áîëü-

øåé ÷àñòîòîé ïîëíîãî öèòîãåíåòè÷åñêîãî îòâåòà

(ÏÖÎ): 14,5 è 76,2 %, ñîîòâåòñòâåííî ( p < 0,001)

[3]. ×åðåç ïÿòü ëåò òåðàïèè èìàòèíèáîì ÏÖÎ èìåë-

ñÿ ó 87 % ïàöèåíòîâ, è ó 93 % íàáëþäàëîñü ñòà-

áèëüíîå òå÷åíèå çàáîëåâàíèÿ áåç ïåðåõîäà â ôàçó

ïðîãðåññèðîâàíèÿ èëè áëàñòíîãî êðèçà [4]. Ïÿòè-

ëåòíÿÿ âûæèâàåìîñòü ñðåäè òåõ, êòî ïîëó÷àë èìà-

òèíèá â êà÷åñòâå íà÷àëüíîé òåðàïèè, ñîñòàâèëà

89 %. Áëàãîäàðÿ âûñîêîé ýôôåêòèâíîñòè è õîðî-

øåé ïåðåíîñèìîñòè èìàòèíèá î÷åíü áûñòðî ñòàë

ïðåïàðàòîì ïåðâîé ëèíèè äëÿ ëå÷åíèÿ ÕÌË, à åãî

ïîÿâëåíèå ñïðàâåäëèâî ñ÷èòàåòñÿ âåõîé â òåðàïèè

ÕÌË è îäíèì èç ñàìûõ çíà÷èìûõ ñîáûòèé â ñîâðå-

ìåííîé êëèíè÷åñêîé ìåäèöèíå.

Ê ñîæàëåíèþ, íåñìîòðÿ íà áîëüøîé øàã âïåð¸ä

â áîðüáå ñ ÕÌË, ó ÷àñòè ïàöèåíòîâ íàáëþäàåòñÿ

ðåçèñòåíòíîñòü ê èìàòèíèáó, êîòîðàÿ ïî íåêîòî-

ðûì îöåíêàì âñòðå÷àåòñÿ â 25 % ñëó÷àåâ [5]. Óâå-

ëè÷åíèå äîçû èìàòèíèáà ñî ñòàíäàðòíûõ 400 äî

800 ìã�ñóò íå ïðèâîäèò ê ïîâûøåíèþ ÷àñòîòû

ÏÖÎ [6]. Îäíàêî íåäàâíî ðàçðàáîòàííûå ÈÒÊ âòî-

ðîãî ïîêîëåíèÿ — äàçàòèíèá (Ñïðàéñåë®, Bristol

Myers-Squibb) è íèëîòèíèá (Òàñèãíà®, Novartis) —

ïîçâîëÿþò äîñòè÷ü ýôôåêòà è ó ðåçèñòåíòíûõ ê

èìàòèíèáó èëè íå ïåðåíîñÿùèõ åãî áîëüíûõ. Òàê,

ðåçóëüòàòû I – II ôàç êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé äà-

çàòèíèáà ïðîäåìîíñòðèðîâàëè, ÷òî ÷åðåç 8 ìåñÿöåâ

ëå÷åíèÿ ó 39 % ïàöèåíòîâ ñ õðîíè÷åñêîé ñòàäèåé

ÕÌË, ðåçèñòåíòíûõ èëè íå ïåðåíîñÿùèõ òåðàïèþ

èìàòèíèáîì, îòìå÷àåòñÿ ÏÖÎ. Îäíîãîäè÷íàÿ âû-

æèâàåìîñòü áåç ïðîãðåññèðîâàíèÿ çàáîëåâàíèÿ

ñîñòàâëÿëà 92,4 % [7]. Ðåçóëüòàòû ñðàâíèòåëüíîãî

èññëåäîâàíèÿ äàçàòèíèáà è âûñîêîäîçèðîâàííîãî

ðåæèìà íàçíà÷åíèÿ èìàòèíèáà ó ïàöèåíòîâ â õðî-

íè÷åñêîé ôàçå ñ ðåçèñòåíòíîñòüþ ê ñòàíäàðòíûì

äîçèðîâêàì èìàòèíèáà òàêæå ïîêàçàëè, ÷òî ÷åðåç

15 ìåñÿöåâ â ãðóïïå äàçàòèíèáà íàáëþäàëàñü ñòà-

òèñòè÷åñêè çíà÷èìàÿ áîëüøàÿ ÷àñòîòà ÏÖÎ: 40 è

16 % ñîîòâåòñòâåííî ( p = 0,004), âûæèâàåìîñòü

ïðè îòñóòñòâèè ïðîãðåññèðîâàíèÿ çà ýòîò ïåðèîä

òàêæå áûëà íà 86 % âûøå â ãðóïïå äàçàòèíèáà [8].

Ïðè íàçíà÷åíèè äàçàòèíèáà â ôàçó ïðîãðåññèðîâà-

íèÿ èëè áëàñòíîãî êðèçà ÷åðåç âîñåìü ìåñÿöåâ

ÏÖÎ íàáëþäàëñÿ ó 24 è 27 % áîëüíûõ ñîîòâåòñò-

âåííî [9, 10]. Ïî ðåçóëüòàòàì êëèíè÷åñêèõ èñïûòà-

íèé íèëîòèíèáà åãî íàçíà÷åíèå ïîçâîëèëî ÷åðåç

øåñòü ìåñÿöåâ äîñòè÷ü ÏÖÎ ó 31 % ïàöèåíòîâ ñ

õðîíè÷åñêîé ñòàäèåé ÕÌË, ðåçèñòåíòíûõ ê èìàòè-

íèáó, îäíîãîäè÷íàÿ âûæèâàåìîñòü ïðè ýòîì ðàâíÿ-

ëàñü 95 % [11]. ×àñòîòà ÏÖÎ ïðè íàçíà÷åíèè íèëî-

òèíèáà â ôàçó àêñåëåðàöèè ñîñòàâëÿëà 16 % ÷åðåç

îäèí ãîä ëå÷åíèÿ, à îáùàÿ âûæèâàåìîñòü — 79 %

[12]. Ïðîäåìîíñòðèðîâàííàÿ â èññëåäîâàíèÿõ

ýôôåêòèâíîñòü äàçàòèíèáà è íèëîòèíèáà ïðè íà-

ëè÷èè ðåçèñòåíòíîñòè ê èìàòèíèáó ïîçâîëèëà ðàñ-

ñìàòðèâàòü èõ â êà÷åñòâå ïðåïàðàòîâ âòîðîé ëèíèè

ëå÷åíèÿ ÕÌË [13].

Âñå ÈÒÊ — äîðîãîñòîÿùèå ïðåïàðàòû. Â Ðîññèè

áîëüíûå ÕÌË ñ 2006 ã. ïîëó÷àþò èìàòèíèá ÷åðåç

ïðîãðàììó ñåìè íîçîëîãèé. Îäíàêî ÈÒÊ âòîðîãî

ïîêîëåíèÿ íå ïîêðûâàþòñÿ ñðåäñòâàìè ýòîé ïðî-

ãðàììû, íå âõîäÿò â ïåðå÷åíü æèçíåííî íåîáõîäè-

ìûõ è âàæíåéøèõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ è â

ñòàíäàðòû ëå÷åíèÿ ÕÌË. Â ðåçóëüòàòå ïðè ðåçè-

ñòåíòíîñòè èëè íåïåðåíîñèìîñòè èìàòèíèáà ïàöè-

åíòû â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ ëèøåíû ýôôåêòèâ-

íîãî ëå÷åíèÿ. Åäèíñòâåííàÿ âîçìîæíîñòü — ýòî

öåëåâàÿ çàêóïêà äàííûõ ïðåïàðàòîâ äëÿ îòäåëüíûõ

áîëüíûõ çà ñ÷åò ñðåäñòâ ñóáúåêòîâ Ôåäåðàöèè, ÷òî

òðóäíî ðåàëèçîâàòü â ðåãèîíàõ (îñîáåííî äîòàöè-

îííûõ) è íåëüçÿ ñ÷èòàòü ñèñòåìíûì è ñïðàâåäëè-

âûì ïîäõîäîì ê ëåêàðñòâåííîìó îáåñïå÷åíèþ.

Íåîáõîäèìîñòü ðåøåíèÿ ïðîáëåìû îáåñïå÷åíèÿ

ëåêàðñòâåííîé òåðàïèåé áîëüíûõ ÕÌË ñ íåïåðåíî-

ñèìîñòüþ èìàòèíèáà èëè ðåçèñòåíòíûõ ê íåìó è

íàëè÷èå íà ôàðìàöåâòè÷åñêîì ðûíêå äâóõ àëü-

òåðíàòèâíûõ ïðåïàðàòîâ ÈÒÊ âòîðîãî ïîêîëåíèÿ

îáóñëîâèëî ïðîâåäåíèå íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ.

ÖÅËÜ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Ïðîâåäåíèå êëèíèêî-ýêîíîìè÷åñêîãî àíàëèçà

ïðèìåíåíèÿ äàçàòèíèáà è íèëîòèíèáà âî âòîðîé

ëèíèè òåðàïèè õðîíè÷åñêîé ôàçû ÕÌË ó áîëüíûõ,

ðåçèñòåíòíûõ ê èìàòèíèáó.

Çàäà÷è èññëåäîâàíèÿ:

� ïðîâåñòè ýêñïåðòèçó ìîäåëè Ìàðêîâà, ðàçðà-

áîòàííîé IMS Health äëÿ êëèíèêî-ýêîíîìè÷åñêîãî

àíàëèçà àëüòåðíàòèâíûõ ñòðàòåãèé òåðàïèè 2-é ëè-

íèè ó ïàöèåíòîâ ñ ÕÌË;

� ðàññ÷èòàòü â ìîäåëè ïðÿìûå ìåäèöèíñêèå çà-

òðàòû íà ëå÷åíèå ïàöèåíòîâ, ðåçèñòåíòíûõ ê èìà-

òèíèáó, ñ ïðèìåíåíèåì äàçàòèíèáà è íèëîòèíèáà;

� ðàññ÷èòàòü â ìîäåëè ÷èñëî ñîõðàíåííûõ ëåò

æèçíè è ñîõðàíåííûõ ëåò êà÷åñòâåííîé æèçíè

(QALY) äëÿ êàæäîãî âèäà òåðàïèè;

� ïðîâåñòè àíàëèç «çàòðàòû-ýôôåêòèâíîñòü» è

«çàòðàòû-ïîëåçíîñòü» ïðèìåíåíèÿ äàçàòèíèáà è

íèëîòèíèáà â êà÷åñòâå òåðàïèè ïàöèåíòîâ â õðîíè-

÷åñêîé ôàçå ÕÌË.

Ãèïîòåçà èññëåäîâàíèÿ: òåðàïèÿ äàçàòèíèáîì

ÿâëÿåòñÿ áîëåå ýôôåêòèâíîé è ìåíåå çàòðàòíîé ïî

ñðàâíåíèþ ñ íèëîòèíèáîì ó ïàöèåíòîâ â õðîíè÷å-

ñêîé ôàçå ÕÌË, ðåçèñòåíòíûõ ê èìàòèíèáó.

ÌÀÒÅÐÈÀËÛ È ÌÅÒÎÄÛ

Äëÿ ïðîâåäåíèÿ èññëåäîâàíèÿ áûëà èñïîëüçî-

âàíà ìîäåëü, ðàçðàáîòàííàÿ â 2009 ã. êîìïàíèåé

IMS Health äëÿ êëèíèêî-ýêîíîìè÷åñêîãî àíàëèçà

àëüòåðíàòèâíûõ ñòðàòåãèé òåðàïèè âòîðîé ëèíèè ó

ïàöèåíòîâ ñ ÕÌË. Â íàñòîÿùåé ðàáîòå ýòà ìîäåëü

èñïîëüçîâàëàñü äëÿ ñðàâíåíèÿ äàçàòèíèáà ñ íèëî-

òèíèáîì â õðîíè÷åñêîé ôàçå ÕÌË. Ìîäåëü áûëà
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ïîäâåðãíóòà ýêñïåðòèçå íà ïðåäìåò åå îáîñíîâàí-

íîñòè ñ òî÷êè çðåíèÿ èñïîëüçîâàííûõ ìàòåðèàëîâ

îá ýôôåêòèâíîñòè äàçàòèíèáà è íèëîòèíèáà è ñî-

îòâåòñòâèÿ ðåàëüíîé êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå âåäå-

íèÿ ïàöèåíòîâ â õðîíè÷åñêîé ôàçå ÕÌË â Ðîññèè.

ÎÏÈÑÀÍÈÅ ÌÎÄÅËÈ

Â ìîäåëè ïðîãíîçèðîâàëèñü äîëãîñðî÷íûå ýô-

ôåêòèâíîñòü è ðàñõîäû, ñâÿçàííûå ñ òåðàïèåé äà-

çàòèíèáîì è íèëîòèíèáîì, íà îñíîâàíèè êðàò-

êîñðî÷íûõ äàííûõ î ïåðâîíà÷àëüíîì ëó÷øåì îòâå-

òå íà ëå÷åíèå è ïðîãðåññèðîâàíèè çàáîëåâàíèÿ,

ïîëó÷åííûõ â êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèÿõ. Êðèòåðèè

îöåíêè ýôôåêòèâíîñòè â ìîäåëè áûëè òðàäèöèîí-

íûìè äëÿ êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé è ïðàêòèêè

ëå÷åíèÿ ÕÌË: ïîëíûé ãåìàòîëîãè÷åñêèé îòâåò

(ÏÃÎ); ÷àñòè÷íûé öèòîãåíåòè÷åñêèé îòâåò (×ÖÎ);

ïîëíûé öèòîãåíåòè÷åñêèé îòâåò (ÏÖÎ) (òàáë. 1).

Ïåðâîíà÷àëüíûì ëó÷øèì îòâåòîì ñ÷èòàëñÿ ñàìûé

çíà÷èìûé ñ êëèíè÷åñêîé òî÷êè çðåíèÿ îòâåò, íà-

áëþäàåìûé â ïåðâîì öèêëå òåðàïèè. Òàê, åñëè ó

áîëüíîãî íàáëþäàåòñÿ è ÏÃÎ, è ÏÖÎ, â îòíîøåíèè

òàêîãî áîëüíîãî ôèêñèðóåòñÿ òîëüêî ÏÖÎ êàê ëó÷-

øèé ïåðâîíà÷àëüíûé îòâåò íà ëå÷åíèå.

Â ñâÿçè ñ îòñóòñòâèåì ïðÿìûõ ñðàâíèòåëüíûõ

èññëåäîâàíèé è ìåòààíàëèçîâ ÈÒÊ âòîðîãî ïîêîëå-

íèÿ, âåðîÿòíîñòè äîñòèæåíèÿ ëó÷øåãî îòâåòà ïðè

ïîñòðîåíèè ìîäåëè áðàëèñü èç îòêðûòûõ ðàíäîìè-

çèðîâàííûõ èññëåäîâàíèé II è III ôàçû íèëîòèíèáà

è äàçàòèíèáà, çàâåðøåííûõ ê ìîìåíòó ïîñòðîåíèÿ

ìîäåëè [11, 16, 17] (òàáë. 2).

Ðåæèì äîçèðîâàíèÿ ïðåïàðàòîâ â ìîäåëè ñîîò-

âåòñòâîâàë ðåæèìó äîçèðîâàíèÿ â èññëåäîâàíèÿõ,

ïîëîæåííûõ â îñíîâó ìîäåëè, è èíñòðóêöèÿì ïî èõ

ïðèìåíåíèþ: äàçàòèíèá — 100 ìã îäèí ðàç â äåíü,

íèëîòèíèá — 400 ìã 2 ðàçà â äåíü.

Ñòðóêòóðà ìîäåëè îòîáðàæåíà íà ðèñ. 1. Ïîñëå

îöåíêè îòâåòà íà òåðàïèþ ñóäüáà áîëüíîãî ìîäåëè-

ðîâàëàñü ñ ïðèìåíåíèåì ìåòîäèêè Ìàðêîâà. Â êàæ-

äîì ïîñëåäóþùåì öèêëå ìîäåëè ñîñòîÿíèå áîëü-

íîãî ìîæåò îñòàâàòüñÿ ñòàáèëüíûì (áîëåçíü îñòà-

åòñÿ â òîé æå ôàçå), ïåðåõîäèòü â áîëåå ñåðüåçíóþ

ñòàäèþ (ôàçó àêñåëåðàöèè èëè áëàñòíîãî êðèçà)

èëè áîëüíîé ìîæåò óìåðåòü.

Åäèíñòâåííîå ðàçëè÷èå â ìàðêîâñêèõ öèêëàõ ìå-

æäó äâóìÿ âèäàìè òåðàïèè (äàçàòèíèá è íèëî-

òèíèá) çàêëþ÷àëîñü â ÷àñòîòå äîñòèæåíèÿ ðàçëè÷-

íûõ âàðèàíòîâ îòâåòà íà òåðàïèþ. Â äàëüíåéøåì

ïðîãðåññèðîâàíèå çàáîëåâàíèÿ çàâèñåëî òîëüêî îò

âèäà îòâåòà, êîòîðîãî óäàëîñü äîñòè÷ü ó áîëüíîãî,

íî íå îò òèïà ïîëó÷àåìîãî ëå÷åíèÿ. Âåðîÿòíîñòè

ïðîãðåññèðîâàíèÿ áûëè ðàññ÷èòàíû ïî ðåçóëüòà-

òàì êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé äàçàòèíèáà [16].

Êàæäîìó ìàðêîâñêîìó ñîñòîÿíèþ (ò.å. êàæäîé

ñòàäèè ÕÌË) â ìîäåëè ñîîòâåòñòâîâàëî îïðåäå-

ëåííîå çíà÷åíèå ïîëåçíîñòè. Â êà÷åñòâå èñòî÷íèêà

èíôîðìàöèè î ïîëåçíîñòè ðàçðàáîò÷èêè èñïîëüçî-

âàëè èññëåäîâàíèå [18].

Ðåçóëüòàò ìîäåëèðîâàíèÿ êëèíè÷åñêîé ýôôåê-

òèâíîñòè ïðåäñòàâëåí â ìîäåëè â âèäå ÷èñëà ëåò êà-

÷åñòâåííîé æèçíè (QALY) è ñîõðàíåííûõ ëåò æèç-

íè áåç ó÷åòà êà÷åñòâà.

Èñòî÷íèêè èíôîðìàöèè äëÿ êàæäîãî èç âèäîâ

äàííûõ, èñïîëüçîâàííûå â ìîäåëè, ïðèâåäåíû â

òàáë. 3.

Ìîäåëü ïîçâîëÿåò ðàññ÷èòàòü ðàñõîäû íà ëå-

÷åíèå áîëüíûõ çà ëþáîé ïðîìåæóòîê âðåìåíè, íà-

÷èíàÿ îò îäíîãî ãîäà äî âñåé ïðîäîëæèòåëüíîñòè

æèçíè ïàöèåíòîâ (ëèáî äî ïðåêðàùåíèÿ ëå÷åíèÿ

èç-çà ïðîãðåññèðîâàíèÿ çàáîëåâàíèÿ èëè òîêñè÷-

íîñòè ïðåïàðàòà). Ìû â áàçîâîì àíàëèçå ðàññ÷èòû-

âàëè ðàñõîäû íà âñþ îæèäàåìóþ ïðîäîëæèòåëü-

íîñòü æèçíè áîëüíûõ. Ðàñõîäû íà ïðåïàðàòû áûëè

ðàññ÷èòàíû íà îñíîâàíèè öåí, ïî êîòîðûì îíè
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Òàáëèöà 1 | Êðèòåðèè ýôôåêòèâíîñòè ëå÷åíèÿ
ÕÌË*

Îïðåäåëåíèå Êðèòåðèè

Ïîëíûé ãåìàòî-

ëîãè÷åñêèé îòâåò

(ÏÃÎ)

Ëåéêîöèòû <10 · 109�ë; òðîìáîöèòû <450 · 109�ë;

áàçîôèëû <5 %; îòñóòñòâèå ïðåäøåñòâåííèêîâ

ãðàíóëîöèòîâ; íåïàëüïèðóåìàÿ ñåëåç¸íêà

Öèòîãåíåòè÷åñêèé îòâåò:

ïîëíûé (ÏÖÎ) 0 % Ph+

÷àñòè÷íûé (×ÖÎ) 1 – 35 % Ph+

ìàëûé 36 – 65 % Ph+

ìèíèìàëüíûé 66 – 95 % Ph+

îòñóòñòâèå >95 % Ph+

Ìîëåêóëÿðíûé îòâåò:

ïîëíûé (CMR) Òðàíñêðèïòû íå îïðåäåëÿþòñÿ

áîëüøîé (MMR) Îòíîøåíèå bcr-abl�abl � 0,10 ïî ïðèíÿòîé ìåæäó-

íàðîäíîé øêàëå

* Ñîãëàñíî ðåêîìåíäàöèÿì European LeukemiaNet [14].

Òàáëèöà 2 | Çàëîæåííûå â ìîäåëü âåðîÿòíîñòè äîñòèæåíèÿ îòâåòà íà ëå÷åíèå ó áîëüíûõ ÕÌË, ðåçèñòåíò-
íûõ ê èìàòèíèáó è ïîëó÷àþùèõ äàçàòèíèá è íèëîòèíèá

Âèä òåðàïèè Íåò îòâåòà
Ïîëíûé ãåìàòî-

ëîãè÷åñêèé îòâåò

×àñòè÷íûé öèòîãåíå-

òè÷åñêèé îòâåò

Ïîëíûé öèòîãåíå-

òè÷åñêèé îòâåò
Ññûëêà

Äàçàòèíèá 0,05988 0,3054 0,1377 0,4970 [16, 17]

Íèëîòèíèá 0,05919 0,3520 0,1495 0,4393 [11]



çàêóïàëèñü íà àóêöèîíàõ â ñåíòÿáðå 2010 ã. (ïðå-

äîñòàâëåíû ÈÏÑ «ÊóðñÎÐ»). Öåíà óïàêîâêè

äàçàòèíèáà (Ñïðàéñåë) 50 ìã ¹ 60 ñîñòàâëÿëà

213 340,00 ðóá., íèëîòèíèáà (Òàñèãíà) 200 ìã

¹ 112 — 244 263,00 ðóá.

Õàðàêòåðèñòèêè ïàöèåíòîâ, âêëþ÷åííûõ â ìî-

äåëü, ñîîòâåòñòâîâàëè áîëüíûì, ó÷àñòâîâàâøèì â

ìíîãîöåíòðîâûõ êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèÿõ ÈÒÊ

ïðè ÕÌË [15 – 17]. Èññëåäîâàíèÿ âêëþ÷àëè áîëü-

íûõ èç ðÿäà ñòðàí, â òîì ÷èñëå èç Ðîññèè (òàáë. 4).

Àíàëèç ïðîâîäèëñÿ â îòíîøåíèè âçðîñëûõ áîëü-

íûõ ÕÌË ñ ðåçèñòåíòíîñòüþ èëè íåïåðåíîñèìî-

ñòüþ ïðåäøåñòâîâàâøåãî ëå÷åíèÿ èìàòèíèáîì.

Â õîäå àíàëèçà ÷óâñòâèòåëüíîñòè èçìåíÿëèñü:

âîçðàñò áîëüíûõ íà ìîìåíò íà÷àëà ëå÷åíèÿ â êàæ-

äîé ôàçå, öåíû ïðåïàðàòîâ è óðîâíè ïîëåçíîñòè.

Öåíû íà ïðåïàðàòû è óðîâíè ïîëåçíîñòè èçìåíÿ-

ëèñü â ïðåäåëàõ îò ±20 %, âîçðàñò — îò 0 äî 10 %.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Ýêñïåðòèçà ìîäåëè

Íàìè èçó÷àëàñü ñòðóêòóðà ìîäåëè è îáîñíîâàí-

íîñòü äàííûõ, ïîëîæåííûõ â åå îñíîâó. Ìîäåëü îñ-

íîâàíà íà òðàäèöèîííî èñïîëüçóþùèõñÿ â èññëå-

äîâàíèÿõ è â ïðàêòèêå êðèòåðèÿõ ýôôåêòèâíîñòè

ëå÷åíèÿ ÕÌË. Îöåíêà ãåìàòîëîãè÷åñêîãî îòâåòà —

íàèáîëåå ðàííèé ïðîñòîé è äîñòóïíûé ñïîñîá êîí-

òðîëÿ çà ëå÷åíèåì è ïîáî÷íûìè ýôôåêòàìè ïðåïà-

ðàòîâ, êîòîðûé ÿâëÿåòñÿ äèàãíîñòè÷åñêèì òåñòîì

ïåðâîé ëèíèè. Öåëü ëå÷åíèÿ — äîñòèæåíèå ïîë-

íîãî ãåìàòîëîãè÷åñêîãî îòâåòà. Îäíàêî «çîëîòûì

ñòàíäàðòîì» ìîíèòîðèíãà ëå÷åíèÿ ÕÌË ÿâëÿåòñÿ

öèòîãåíåòè÷åñêîå èññëåäîâàíèå áèîïòàòà êëåòîê
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Ñìåðòü

ÕÔ Ñìåðòü

Íà÷àëî ëå÷åíèÿ

Õðîíè÷åñêàÿ ôàçà

Îòñóòñòâèå

ïåðâîíà÷àëüíîãî

îòâåòà

Ïåðâîíà÷àëüíûé

ëó÷øèé îòâåò

ÔÀ ÔÁ

Ðèñ. 1 | Ñòðóêòóðà ìîäåëè äëÿ áîëüíûõ ÕÌË, íà÷àâøèõ ëå÷åíèå â õðîíè÷åñêîé ôàçå: ÕÔ — õðîíè÷åñêàÿ
ôàçà, ÔÀ — ôàçà àêñåëåðàöèè, ÔÁ — ôàçà áëàñòíîãî êðèçà

Òàáëèöà 3 | Èñòî÷íèêè äàííûõ äëÿ ìîäåëè

Òèï äàííûõ Èñòî÷íèê äàííûõ

Äàííûå îá èñïîëüçîâàíèè ðåñóðñîâ

(îáúåìû îêàçûâàåìîé ìåäèöèíñêîé ïîìîùè

áîëüíûì ñ ðàçíûìè ñòàäèÿìè ÕÌË)

Îïðîñ ðîññèéñêèõ ñïåöèàëèñòîâ ñ 31 àâãóñòà ïî 4 ñåíòÿáðÿ 2009 ã.

Òàðèôû ïðîãðàììû îáÿçàòåëüíîãî ìåäèöèíñêîãî ñòðàõîâàíèÿ â Ñàíêò-Ïåòåðáóðãå

Èíôîðìàöèÿ î ÷àñòîòå ñåðüåçíûõ

ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ (III èëè IV ñòåïåíè)

Ðåçóëüòàòû êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé [16, 17]

Äàííûå î ðàñõîäàõ íà êîððåêöèþ

ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ

Îïðîñ ðîññèéñêèõ ñïåöèàëèñòîâ ñ 31 àâãóñòà ïî 4 ñåíòÿáðÿ 2009 ã.

Òàðèôû ïðîãðàììû îáÿçàòåëüíîãî ìåäèöèíñêîãî ñòðàõîâàíèÿ â Ñàíêò-Ïåòåðáóðãå

Ïîêàçàòåëè êà÷åñòâà æèçíè Èññëåäîâàíèå, èçó÷àþùåå ñïîñîáû ðàñ÷åòà ïîëåçíîñòè [20]

Ðàñõîäû íà ïðèìåíåíèå ÈÒÊ âòîðîãî ïîêîëåíèÿ Äàííûå î çàêóïêàõ ïðåïàðàòîâ íà àóêöèîíàõ çà ñåíòÿáðü 2010 ã.

Òàáëèöà 4 | Õàðàêòåðèñòèêà áîëüíûõ ÕÌË, ó÷àñò-
âîâàâøèõ â êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèÿõ ÈÒÊ â êà÷åñòâå
ñðåäñòâ âòîðîé ëèíèè

Ïîêàçàòåëü Çíà÷åíèå

Ìåäèàíà âîçðàñòà áîëüíûõ, ëåò 56

Äîëÿ ìóæ÷èí â îáùåé âûáîðêå, % 50

Êîëè÷åñòâî ìåñÿöåâ, ïðîøåäøèõ

ñ ìîìåíòà äèàãíîñòèêè ÕÌË
55



êîñòíîãî ìîçãà ââèäó åãî äîñòóïíîñòè, òî÷íîñòè è

çíà÷èòåëüíîé ðàçíèöû â âûæèâàåìîñòè, íàáëþäàâ-

øåéñÿ ó ïàöèåíòîâ ñ öèòîãåíåòè÷åñêèì îòâåòîì è

áåç íåãî [6]. Èìåííî äîñòèæåíèå ÏÖÎ â íàñòîÿùåå

âðåìÿ ÿâëÿåòñÿ ãëàâíîé öåëüþ òåðàïèè ÕÌË, ÷òî

îòðàæåíî â ðåêîìåíäàöèÿõ European LeukemiaNet

è National Comprehensive Cancer Network. ÏÖÎ —

ñàìûé çíà÷èìûé è íåçàâèñèìûé ïðåäèêòîð äëè-

òåëüíîé âûæèâàåìîñòè ïàöèåíòîâ [13]. Ïðîâåäå-

íèå öèòîãåíåòè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ ðåêîìåíäóåò-

ñÿ â íà÷àëå ëå÷åíèÿ è äàëåå êàæäûå øåñòü ìåñÿöåâ,

ïîêà íå áóäåò äîñòèãíóò ÏÖÎ. Òàêèì îáðàçîì, ìî-

äåëü ïîñòðîåíà íà àäåêâàòíîì äîïóùåíèè î âîç-

ìîæíîñòè ïðîãíîçèðîâàíèÿ âûæèâàåìîñòè áîëü-

íûõ ÕÌË íà îñíîâàíèè ëó÷øåãî ïåðâîíà÷àëüíîãî

îòâåòà.

Âûäåëåíèå ìàðêîâñêèõ ñîñòîÿíèé â ìîäåëè —

õðîíè÷åñêîé ôàçû, ôàçû àêñåëåðàöèè è áëàñòíîãî

êðèçà — ñîîòâåòñòâóåò ñîâðåìåííûì ïðåäñòàâ-

ëåíèÿì î òå÷åíèè ÕÌË. Òàêæå íåîáõîäèìî êîí-

ñòàòèðîâàòü, ÷òî ìîäåëü ñòðîèòñÿ íà àäåêâàòíîì

äîïóùåíèè î òîì, ÷òî åäèíñòâåííîå ðàçëè÷èå â

ìàðêîâñêèõ öèêëàõ ìåæäó äâóìÿ âèäàìè òåðàïèè

(äàçàòèíèá è íèëîòèíèá) çàêëþ÷àåòñÿ â ÷àñòîòå

äîñòèæåíèÿ ðàçëè÷íûõ âàðèàíòîâ îòâåòà íà òåðà-

ïèþ, à â äàëüíåéøåì ïðîãðåññèðîâàíèå çàáîëå-

âàíèÿ çàâèñèò òîëüêî îò âèäà îòâåòà, êîòîðîãî

óäàëîñü äîñòè÷ü ó áîëüíîãî, íî íå îò òèïà ïîëó÷àå-

ìîãî ëå÷åíèÿ. Òàêîé ïîäõîä öåëåñîîáðàçåí, ïî-

ñêîëüêó äîëãîñðî÷íûé ýôôåêò îò ëå÷åíèÿ ÈÒÊ âòî-

ðîãî ïîêîëåíèÿ íà äàííûé ìîìåíò íåèçâåñòåí è

ëþáûå ïðåäïîëîæåíèÿ îòíîñèòåëüíî ðàçëè÷èé â

äîëãîñðî÷íîì ýôôåêòå ïîðîäÿò ñåðüåçíûå ñîìíå-

íèÿ è âîçìîæíóþ íåîáúåêòèâíîñòü.

Îñíîâíûì ðàçëè÷èåì â êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâ-

íîñòè àëüòåðíàòèâíûõ ÈÒÊ, çàëîæåííûì â ìîäåëü,

ÿâëÿåòñÿ íåáîëüøîå ðàçëè÷èå â ÷àñòîòå äîñòèæå-

íèÿ ðàçíûõ òèïîâ îòâåòà íà ëå÷åíèå. Ýòè äàííûå

ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé êîñâåííîå ñðàâíåíèå, òàê êàê

íè ïðÿìûõ ñðàâíèòåëüíûõ èññëåäîâàíèé äàçàòè-

íèáà è íèëîòèíèáà, íè ìåòààíàëèçà èññëåäîâàíèé

ýòèõ ïðåïàðàòîâ ïîêà íå ïðîâîäèëîñü. Òàêèì îá-

ðàçîì, â äàííîì ñëó÷àå èìååò ìåñòî äîïóùåíèå,

îñíîâàííîå íà äîñòóïíûõ â íàñòîÿùèé ìîìåíò

äàííûõ.

Â êà÷åñòâå èñòî÷íèêà èíôîðìàöèè î ïîëåçíîñòè

ðàçðàáîò÷èêè èñïîëüçîâàëè çàðóáåæíîå èññëåäî-

âàíèå [20], ÷òî ìîæåò áûòü íå â ïîëíîé ìåðå ïðè-

ìåíèìî ê ðîññèéñêîé ïîïóëÿöèè. Îäíàêî ðåçóëüòàò

ìîäåëèðîâàíèÿ êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè ïðåä-

ñòàâëåí íå òîëüêî â âèäå ëåò êà÷åñòâåííîé æèçíè

(QALY), íî è ÷èñëà ñîõðàíåííûõ ëåò æèçíè áåç

ó÷åòà êà÷åñòâà, ÷òî ïîçâîëÿåò èñïîëüçîâàòü ìîäåëü

äëÿ ðîññèéñêèõ óñëîâèé. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî â

Ðîññèè íåò îáÿçàòåëüíîãî òðåáîâàíèÿ èñïîëüçîâàòü

QALY äëÿ îöåíêè ðåçóëüòàòîâ ïðèìåíåíèÿ ìåäè-

öèíñêèõ òåõíîëîãèé (â îòëè÷èå, íàïðèìåð, îò Âå-

ëèêîáðèòàíèè), è ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè çà÷àñ-

òóþ ðàññìàòðèâàåòñÿ ýêñïåðòàìè êàê áîëåå âàæíûé

ïîêàçàòåëü, ÷åì ÷èñëî ëåò êà÷åñòâåííîé æèçíè.

Ñóùåñòâóåò ñîãëàñîâàííîå ìíåíèå ýêñïåðòîâ,

÷òî äàííûå î êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè ìîãóò

áûòü ýêñòðàïîëèðîâàíû ñ îäíîé ïîïóëÿöèè áîëü-

íûõ íà äðóãóþ (åñëè íåò îñíîâàíèé ïðåäïîëîæèòü

èíîå, íàïðèìåð, èç-çà ýòíè÷åñêèõ ðàçëè÷èé). Îä-

íàêî îáúåìû ìåäèöèíñêîé ïîìîùè è ñòîèìîñòü

ìåäèöèíñêèõ óñëóã è ëåêàðñòâ äîëæíû ñîîòâåò-

ñòâîâàòü ïðàêòèêå òîé ñòðàíû, äëÿ êîòîðîé ïðî-

âîäèòñÿ êëèíèêî-ýêîíîìè÷åñêèé àíàëèç. Â äàííîì

ñëó÷àå ðàçðàáîò÷èê ìîäåëè èñïîëüçîâàë îòå÷å-

ñòâåííûå äàííûå îá îáúåìàõ ïîìîùè áîëüíûì

(îïðîñ ýêñïåðòîâ êðóïíîãî ñóáúåêòà Ôåäåðàöèè —

ã. Ñàíêò-Ïåòåðáóðã), ÷òî ïîçâîëÿåò èñïîëüçîâàòü

ìîäåëü äëÿ ïðîâåäåíèÿ êëèíèêî-ýêîíîìè÷åñêîãî

àíàëèçà â óñëîâèÿõ ðîññèéñêîãî çäðàâîîõðàíåíèÿ.

Òàêèì îáðàçîì, ðàçðàáîòàííàÿ IMS Health ìî-

äåëü ïîçâîëÿåò àäåêâàòíî îïèñàòü òå÷åíèå áîëåçíè

è ïðîâåñòè íåîáõîäèìûå ðàñ÷åòû äëÿ àíàëèçà «çà-

òðàòû – ýôôåêòèâíîñòü» è «çàòðàòû-ïîëåçíîñòü».

Êëèíèêî-ýêîíîìè÷åñêèé àíàëèç

Ñòîèìîñòü òåðàïèè ÕÌË, ïîëó÷åííîé îäíèì

ïàöèåíòîì íà ïðîòÿæåíèè âñåé æèçíè, ñîñòàâ-

ëÿåò äëÿ äàçàòèíèáà è íèëîòèíèáà 17 705 876 è

21 139 901 ðóá. ñîîòâåòñòâåííî. Â ïåðâîì ñëó-

÷àå çàòðàòû íà ïðåïàðàò ðàâíÿëèñü 17 100 314 ðóá.,

à çàòðàòû, ñâÿçàííûå ñ îêàçàíèåì ìåäèöèíñêîé ïî-

ìîùè è ïîáî÷íûìè ýôôåêòàìè, — 605 562 ðóá. Âî

âòîðîì ñëó÷àå ýòè ïîêàçàòåëè ñîñòàâèëè 20 537 050

è 602 851 ðóá. ñîîòâåòñòâåííî (ðèñ. 2).

Ïðèìåíåíèå äàçàòèíèáà ïî ñðàâíåíèþ ñ íèëîòè-

íèáîì ñîïðîâîæäàëîñü íåñêîëüêî áîëüøèì óâåëè-

÷åíèåì ÷èñëà ñîõðàí¸ííûõ ëåò æèçíè è QALY:

7,02; 5,75 è 6,93; 5,65 ñîîòâåòñòâåííî (òàáë. 5).

Òàêèì îáðàçîì, äàçàòèíèá ÿâëÿåòñÿ áîëåå ïðåä-

ïî÷òèòåëüíîé àëüòåðíàòèâîé: åãî ïðèìåíåíèå ïî

ñðàâíåíèþ ñ íèëîòèíèáîì ïîçâîëÿåò ýêîíîìèòü
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Ðèñ. 2 | Çàòðàòû íà ëå÷åíèå äàçàòèíèáîì è íèëî-
òèíèáîì îäíîãî ïàöèåíòà â òå÷åíèå æèçíè



3 434 025 ðóá., ïðè ýòîì îæèäàåìàÿ ïðîäîëæèòåëü-

íîñòü æèçíè óâåëè÷èâàåòñÿ íà 0,1 ãîäà (ñîîòâåò-

ñòâóåò 37 äíÿì, èëè ÷óòü áîëåå 1 ìåñÿöà).

Ðåçóëüòàòû ìîäåëèðîâàíèÿ çà ðàçëè÷íûå ïåðèî-

äû íàáëþäåíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî ðàçëè÷èÿ â çàòðàòàõ

â ïîëüçó äàçàòèíèáà ïðîÿâëÿþòñÿ óæå ÷åðåç ãîä

îò íà÷àëà òåðàïèè è âîçðàñòàþò ïî ìåðå óâåëè-

÷åíèÿ ïåðèîäà íàáëþäåíèÿ (òàáë. 6). Ðàçëè÷èé â

ýôôåêòèâíîñòè â òå÷åíèå ïåðâîãî ãîäà íåò, íî ê äå-

ñÿòîìó ãîäó ïðîÿâëÿåòñÿ íåáîëüøîå ïðåèìóùåñòâî

äàçàòèíèáà.

Îäíîñòîðîííèé àíàëèç ÷óâñòâèòåëüíîñòè ðå-

çóëüòàòîâ, ïîëó÷åííûõ ïðè èñïîëüçîâàíèè äàçàòè-

íèáà, ïðîäåìîíñòðèðîâàë èõ íèçêóþ ÷óâñòâèòåëü-

íîñòü ê êîëåáàíèÿì ñòîèìîñòè ïðåïàðàòà â ïðåäå-

ëàõ îò 0 äî 20 %.

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî âûÿâëåííûå â ìîäåëè

íåáîëüøèå ðàçëè÷èÿ êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâ-

íîñòè ìåæäó ïðåïàðàòàìè â íàñòîÿùåå âðåìÿ îñ-

íîâàíû íà äîïóùåíèè, òàê êàê îòñóòñòâóþò ïðÿìûå

ñðàâíèòåëüíûå èññëåäîâàíèÿ äàçàòèíèáà è íèëî-

òèíèáà. Öåëåñîîáðàçíî íàêîïëåíèå è îáîáùåíèå

äàííûõ îá ýôôåêòèâíîñòè ÈÒÊ âòîðîãî ïîêîëåíèÿ

â ïðàêòèêå äëÿ ôîðìèðîâàíèÿ áîëåå òî÷íîãî çà-

êëþ÷åíèÿ î êëèíèêî-ýêîíîìè÷åñêèõ àñïåêòàõ èõ

ïðèìåíåíèÿ.

ÇÀÊËÞ×ÅÍÈÅ

Ïðèìåíåíèå äàçàòèíèáà ïî ñðàâíåíèþ ñ íèëîòè-

íèáîì ÿâëÿåòñÿ áîëåå ýêîíîìè÷åñêè öåëåñîîá-

ðàçíûì ìåòîäîì âòîðîé ëèíèè òåðàïèè ÕÌË ó ðå-

çèñòåíòíûõ ê èìàòèíèáó èëè íå ïåðåíîñÿùèõ

èìàòèíèá áîëüíûõ; ïðè ýòîì êëþ÷åâûì ôàêòîðîì,

îïðåäåëÿþùèì ðàçëè÷èÿ ìåæäó ÈÒÊ âòîðîãî ïîêî-

ëåíèÿ ñ òî÷êè çðåíèÿ êëèíèêî-ýêîíîìè÷åñêîãî àíà-

ëèçà, ÿâëÿåòñÿ öåíà ïðåïàðàòîâ.
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Òàáëèöà 5 | Ðåçóëüòàòû êëèíèêî-ýêîíîìè÷åñêîãî àíàëèçà: ïðèìåíåíèå äàçàòèíèáà è íèëîòèíèáà ó îäíî-
ãî áîëüíîãî íà ïðîòÿæåíèè æèçíè

Ïîêàçàòåëü Äàçàòèíèá Íèëîòèíèá Ðàçíèöà
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Òàáëèöà 6 | Ðåçóëüòàòû êëèíèêî-ýêîíîìè÷åñêîãî àíàëèçà ïðè ðàçíîé äëèòåëüíîñòè ìîäåëèðóåìîãî ïå-
ðèîäà: ïðèìåíåíèå äàçàòèíèáà è íèëîòèíèáà ó îäíîãî áîëüíîãî
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10 ëåò
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×èñëî ñîõðàíåííûõ ëåò êà÷åñòâåííîé æèçíè (QALY) 4,42 4,36 0,06
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RESEARCH. ANALYSIS. EXPERTISE

Clinical and Economic Analysis

Clinical and economical analysis of dasatinib and nilotinib for second-line

therapy in imatinib-resistant chronic mieloid leukemia patients

V. V. Omelyanovski, M. V. Avxentyeva, I. S. Krysanov, S. V. Goryaynov, D. A. Koval

Objective of the study: to perform clinical and economical analysis of dasatinib and nilotinib for second-line therapy in chronic

phase imatinib-resistant�intolerant chronic myeloid leukemia patients.

Methods. The cost-effectiveness and cost-utility analyses have been carried out in the Markov model. The model was developed

by IMS Health company for the comparative assessment of second-line CML treatment strategies. The model was populated with

efficacy data from clinical trials and resource utilisation by Russian experts’ opinion. The model’s feasibility for Russian health

care was evaluated in this study.

Results. The model was considered to be feasible for comparative clinical and economical analysis of dasatinib vs nylotinib in the

Russian healthcare environment. The costs of CML therapy during the life-time period were lower for dasatinib than for nylotinib

being RUB 17.7 bln and RUB 21.1 bln, respectively. The number of life-years and quality-adjusted life-years (QALYs) saved was

a bit higher for dasatinib compared to nylotinib: 7.02; 5.75 and 6.93; 5.65, respectively.

Conclusion: Dasatinib is the dominating alternative to nylontib for treating imatinib-resistant or imatinib-intolerant chronic phase

patients with CML. Dasatinib treatment saves RUB 1.97 m and provides additional 1.27 life-years and 1.28 years QALYs per pati-

ent during the life-time period.

KEYWORDS: chronic myeloid leukemia, cost-effectiveness analysis, cost-utility analysis, dasatinib, nylotinib, resistance to

imatinib.
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