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Резюме
В настоящее время наиболее распространенным вариантом лекарственной терапии больных хроническим миелоидным лейкозом 
(ХМЛ) в  России является иматиниб. Между тем ряд пациентов являются резистентными к  данному лекарственному препарату, 
а у части пациентов наблюдается его непереносимость. Препараты нилотиниб, дазатиниб и бозутиниб могут применяться у больных 
ХМЛ, резистентных к иматинибу, или с непереносимостью иматиниба, при этом среди рассматриваемых препаратов только дазати-
ниб включен в  программу обеспечения необходимыми лекарственными средствами (ОНЛС). Целью настоящей работы является 
проведение комплексного фармакоэкономического анализа применения нилотиниба, дазатиниба и бозутиниба во второй линии те-
рапии ХМЛ с позиции российского здравоохранения. Материалы и методы. На основе данных, полученных в ходе клинических ис-
следований, мы предложили марковскую модель развития ХМЛ при использовании нилотиниба, дазатиниба или бозутиниба во вто-
рой линии терапии. Рассчитаны средние затраты на одного пациента при выборе каждого из вариантов сравнения, проведен анализ 
«затраты-эффективность» и определено влияние на бюджет программы обеспечения необходимыми лекарственными средствами 
(ОНЛС) в случае включения нилотиниба в программу. Результаты. Прямые медицинские расходы на ведение одного пациента при 
использовании нилотиниба за 1 год составляют 1 683 тыс. рублей, что на 154 тыс. рублей (8,4%) меньше по сравнению с дазатини-
бом и на 809 тыс. рублей меньше (32,5%) по сравнению с бозутинибом. Средние дисконтированные расходы при применении нило-
тиниба за 4 года составляют 4 372 тыс. рублей, что на 13,9% меньше по сравнению с дазатинибом и на 37,3% меньше по сравнению 
с бозутинибом. Нилотиниб также показывает меньшее соотношение «затраты/эффективность» по сравнению с рассматриваемыми 
альтернативами (99 573 руб., 118 711 руб., 157 692 руб. на 1 месяц жизни для нилотиниба, дазатиниба и бозутиниба соответственно). 
В случае включения нилотиниба в программу ОНЛС за 4 года расходы программы могут быть сокращены на 771 млн рублей по срав-
нению с использованием дазатиниба (численность целевой популяции оценена в 996 больных). Выводы. При сопоставимой эффек-
тивности нилотиниб является наименее затратной альтернативой дазатинибу и бозутинибу при использовании во второй линии те-
рапии ХМЛ.
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Summary
IImatinib is currently the most widely used tyrosine kinase inhibitor for the treatment of chronic myeloid leukemia (CML) in Russia. When 
patients develop resistance or intolerance to imatinib, second generation tyrosine kinase inhibitors (TKIs) are used. In Russia, nilotinib, 
dasatinib and bosutinib are registered in second-line, however only dasatinib is included in the government drug reimbursement program. The 
aim of this study was to conduct a pharmacoeconomic comparison of nilotinib, dasatinib and bosutinib as second-line treatments for patients 
with CML from the Russian healthcare system perspective. Materials and methods. Using the clinical trial data we developed a Markov model 
of CML progression on nilotinib, dasatinib or bosutinib second-line therapy and calculated the medical costs per patient. Both cost-
effectiveness analysis and budget-impact analysis reflected the local practice and the drug reimbursement approval process. Results. The 
average medical cost (per year) for nilotinib (1 683 thousand rubles or US$27 075) was 8.4% lower than that for dasatinib and 35.2% lower 
than for bosutinib. The 4-year total medical cost of treatment with nilotinib was 4 372 thousand rubles (US$ 70 336), which was 13.9% lower 
compared to dasatinib and 37.3% lower compared to bosutinib. Nilotinib also had a lower cost/effectiveness ratio (US$ 1 602, 1 910 and 2 537 
per life month for nilotinib, dasatinib and bosutinib, respectively). The estimated number of patients in Russia who need second-line treatment 
for CML is 996 patients. If nilotinib were included in the Government Reimbursement Program, a saving of 771 million rubles (US$ 12,4 
million) over four years would be reached. Conclusions. When compared with dasatinib or bosutinib, nilotinib is the cost-saving option for the 
second-line treatment of CML patients in Russia.
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Chronic myeloid leukemia, tyrosine kinase inhibitors, imatinib, nilotinib, dasatinib, bosutinib, pharmacoeconomic evaluation, Government 
Drug Reimbursement Program.
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Введение
Согласно данным российского регистра по  лечению хрониче-

ского миелоидного лейкоза (ХМЛ) в рутинной клинической прак-
тике по состоянию на 01 июля 2016 г. (более поздние данные не-
доступны) в  Российской Федерации было зарегистрировано 
около 7 тыс. больных с ХМЛ, что на 51% больше, чем в 2011 г. [1]. 
Большая часть случаев ХМЛ диагностируется в  возрасте 50-60 
лет. В настоящее время смертность от ХМЛ является достаточно 
низкой: за 2015 г. умерло 75 пациентов с ХМЛ, что составляет ме-
нее 1,1% всех случаев болезни [1]. 

Низкой смертности способствует широкое применение ингиби-
торов тирозинкиназ (далее – ИТК), в  частности, иматиниба, при 
лечении ХМЛ в первой линии терапии: по состоянию на 01 июля 
2016 г. терапию ИТК получали 6 473 пациентов, то есть 92% всех 
больных ХМЛ [1]. Применение иматиниба позволяет достичь су-
щественно более высокой частоты полного гематологического 
ответа, большого и полного цитогенетического ответа по сравне-
нию с интерфероном альфа в комбинации с цитарабином, приме-
нявшихся для лечения ХМЛ в качестве терапии первой линии ра-

нее [2]. В свою очередь, наличие ответа на терапию существенно 
повышает продолжительность хронической фазы (ХФ) ХМЛ и, как 
следствие, продолжительность жизни.

Доступность иматиниба для больных ХМЛ в РФ обеспечивается 
через программу «Семь высокозатратных нозологий» (далее – 7ВЗН), 
в результате чего большая часть пациентов (5 570, или 84% пациен-
тов, получающих терапию ИТК) в настоящее время получают именно 
иматиниб. Однако у части пациентов может развиться резистентность 
или непереносимость стандартной дозы иматиниба, применяемой 
в первой линии терапии ХМЛ. Альтернативными вариантами лечения 
таких больных является эскалация дозы иматиниба, или применение 
ингибиторов тирозинкиназ второго поколения (далее – ИТК2), в част-
ности, нилотиниба, дазатиниба и бозутиниба. В клинических иссле-
дованиях было показано преимущество данных препаратов по срав-
нению с иматинибом во второй линии терапии [3-4].

На сегодняшний день доступность ИТК2 в Российской Федера-
ции является низкой. В  частности, по  состоянию на  01  июля 
2016 г. во второй и последующей линии терапии ХМЛ лишь 474 
пациента получали терапию нилотинибом, 318 пациентов – даза-
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тинибом, а бозутиниб не получал ни один пациент. В то же время 
повышенную дозу иматиниба получали 1 698 пациентов [1].

Следует отметить, что начиная с  2018 г. дазатиниб включен 
в программу обеспечения необходимыми лекарственными сред-
ствами (ОНЛС), что должно способствовать расширению доступ-
ности данного ИТК2 для пациентов1. Тем не менее перспективным 
направлением развития программы ОНЛС является включение 
в нее других ИТК2, так как это позволит, с одной стороны, увели-
чить доступность современных лекарственных препаратов для 
пациентов с  ХМЛ и, соответственно, улучшить исходы лечения, 
а с другой – будет способствовать конкуренции на рынке с после-
дующим снижением цен на лекарства.

Оценка экономической эффективности применения разных 
вариантов лечения необходима для принятия решений по  фи-
нансированию лекарственных препаратов в рамках Программы 
государственных гарантий бесплатного оказания гражданам ме-
дицинской помощи. Фармакоэкономические исследования при-
менения дазатиниба и  нилотиниба в  РФ проводились, однако 
часть из них сравнивала каждый из препаратов с иматинибом, 
а не друг с другом [5-7], а исследование, оценивавшее нилоти-
ниб в сравнении с дазатинибом во второй линии терапии ХМЛ 
было опубликовано в 2011 г. и устарело в связи с появлением 
новых клинических данных и  изменением цен на  препараты 
и медицинские услуги [8]. 

Целью настоящего исследования является проведение фарма-
коэкономического анализа применения нилотиниба (в дозе 400 мг 
2 раза в сут.) в сравнении с дазатинибом, (100 мг 1 раз в сут.) и бо-
зутинибом (500 мг 1 раз в  сут.) во 2-й линии терапии больных, 
имеющих хроническую фазу ХМЛ, резистентных к иматинибу или 
у которых развилась непереносимость к данному препарату. 

Материалы и методы
Для достижения цели исследования нами предложена неодно-

родная марковская модель2 клинического течения ХМЛ после 
начала второй линии терапии ИТК2, на основе которой было про-
ведено два варианта фармакоэкономического анализа: «затра-
ты-эффективность» и «влияние на бюджет».

Математическая модель развития ХМЛ
Модель построена на основе сведений из клинических исследо-

ваний применения нилотиниба (CAMN107A2101, NCT00109707; 
[9-10]), дазатиниба (CA180-034, NCT00123474; [11-13]) и бозути-
ниба (NCT00261846; [14-15]) во второй линии терапии ХМЛ у па-
циентов, ранее получавших иматиниб. 

Исследование нилотиниба представляет собой открытое наблю-
дение применения соответствующего лекарственного препарата 
во второй линии терапии ХМЛ в режиме 400 мг 2 раза в  сутки. 
Исследование дазатиниба – рандомизированное испытание, в ко-
тором препарат изучался в  четырех режимах терапии: 50 или 
70 мг 2 раза в сутки и 100 или 140 мг 1 раз в сутки. В модели ис-
пользованы результаты применения дазатиниба в режиме 100 мг 
1 раз в сутки, поскольку именно такой режим дозирования пре
дусмотрен российскими клиническими рекомендациями во  вто-
рой линии терапии ХМЛ [16]. Исследование бозутиниба – откры-
тое наблюдение применения данного лекарственного препарата 
в режиме 500 мг в сутки. Выбор указанных исследований в каче-
стве базы для построения математической модели объясняется 
тем, что в  настоящее время они являются наиболее надежными 

1	 Распоряжение Правительства РФ от 23.10.2017 N 2323-р «Об утверж-
дении перечня жизненно необходимых и важнейших лекарственных 
препаратов на 2018 год, а также перечней лекарственных препаратов 
для медицинского применения и  минимального ассортимента ле-
карственных препаратов, необходимых для оказания медицинской 
помощи».

2	 В  неоднородной марковской модели вероятности перехода между 
состояниями зависят от времени.

источниками данных об эффективности и безопасности рассматри-
ваемых лекарственных препаратов во 2-й линии терапии ХМЛ. Все 
прочие исследования либо являются ретроспективными наблюде-
ниями, либо изучают применение нилотиниба, дазатиниба и бозу-
тиниба в 1-й и (или) 3-й и последующих линиях терапии ХМЛ.

Учитывая доступность данных о результатах применения нилоти-
ниба, дазатиниба и бозутиниба из клинических исследований, мы 
ограничили период моделирования четырьмя годами (48 мес.); шаг 
модели (длительность марковского цикла) составляет 3 месяца. 

В модели предусмотрено пять взаимоисключающих состояний, 
в которых могут находиться пациенты:

1.  Основная лекарственная терапия (основная ЛТ);
2.  Отмена основной лекарственной терапии (отмена основной ЛТ);
3.  Фаза акселерации (ФА);
4.  Бластный криз (БК);
5.  Смерть.
Структура модели представлена на рисунке 1. Глобальными до-

пущениями модели является невозможность смерти от  ХМЛ 
из  всех состояний, кроме БК, а  также невозможность перехода 
в состояние БК без предшествующей прогрессии до ФА. 

В модели учитываются следующие виды медицинских затрат: 
расходы на основную лекарственную терапию нилотинибом, даза-
тинибом или бозутинибом, расходы на  дополнительную лекар-
ственную терапию третьей линии (в  случае резистентности или 
непереносимости терапии второй линии), расходы на коррекцию 
нежелательных явлений (НЯ), амбулаторные визиты, а также го-
спитализации в  связи с  прогрессированием ХМЛ до  стадий ФА 
и  БК. Все расходы учитываются в  расчете на  одного пациента 
и дисконтируются к нулевому циклу модели по ставке 5%.

Описание состояний модели
Все пациенты начинают лечение в  состоянии «Основная ЛТ», 

в  котором осуществляется терапия нилотинибом 400  мг 2 раза 
в сутки или дазатинибом 100 мг в сутки, или бозутинибом 500 мг 
в сутки. Кроме того, в целях наблюдения за течением заболевания 
в данном состоянии пациенты осуществляют одно амбулаторное 
посещение за три месяца; у некоторых пациентов в данном состо-
янии также может проявляться анемия 3-4-й степени, которая, 
согласно клиническим рекомендациям Национального гематоло-
гического общества [16], не приводит к отмене основной ЛТ.

В каждом последующем цикле модели из состояния «Основная 
ЛТ» пациенты могут переместиться в состояния «Отмена основной 
ЛТ», «ФА» или «Смерть». При этом в состояние «Отмена основной 
ЛТ» пациенты перемещаются как в силу неудачи терапии (развитие 
резистентности), так и в силу развития НЯ (непереносимости).

Рисунок 1. Марковская модель.

Примечание. Здесь и на рисунке 2: ЛТ – лекарственная терапия; ФА – фаза 
акселерации; БК – бластный криз.

Figure 1. The Markov model.

Note. Here and in Figure 2: ЛТ – drug therapy; ФА – acceleration phase; БК – blast 
crisis.
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Для определения вероятности переходов пациентов из одного 
состояния в  другое были использованы данные из  клинических 
исследований нилотиниба [9-10], дазатиниба [11-13] и бозутини-
ба [14-15]. Для расчета вероятности перехода из состояния «Ос-
новная ЛТ» была использована скорректированная выживаемость 
без прогрессирования (с учетом различий в подходах к цензури-
рованию пациентов, прекративших лекарственную терапию, и по-
правкой на российский уровень смертности населения), а  также 
рассчитанная вероятность отсутствия развития НЯ, приводящих 
к отмене терапии в каждый цикл модели. Распределение пациен-
тов, прекративших ЛТ в силу неудачи терапии, прогрессирования 
заболевания до ФА или смерти, между состояниями «Отмена ос-
новной ЛТ», «ФА» и  «Смерть», соответственно, осуществляется 
исходя из доли данных случаев, которая для каждого лекарствен-
ного средства была принята неизменной во времени и взята из со-
ответствующих клинических исследований. 

Таким образом, вероятность перехода из состояния «Основная 
ЛТ» в состояние «Отмена основной ЛТ» между периодами t и t-1 
составляет:

pt = (1 −
PFSt-1

NoToxt-1

NoToxt∙ %Fail + (1 −
PFSt

) ),

в состояние «ФА»:

pt = (1 −
PFSt-1

PFSt

) ∙ % AP ,

в состояние «Смерть»:

pt = (1 −
PFSt-1

PFSt

) ∙ % Death ,

где PFSt  – выживаемость без прогрессирования для пациентов, 
находящихся на лечении препаратом i к моменту времени t, %Fail, 
%AP и %Death – доля случаев неудачи терапии, прогрессии до ФА 
или БК и смерти, соответственно, согласно данным клинических 
исследований [10,13,15], NoToxt – вероятность отсутствия отмены 
терапии вследствие развития НЯ к моменту времени t.

Следует отметить, что данные использованных клинических ис-
следований о частоте случаев отмены терапии ИТК2 могут расхо-
диться с реальной клинической практикой в силу наличия строгих 
требований в  исследовательских протоколах. Поэтому в  будущем 
имеет смысл доработать использованную нами модель, определив 
вероятности перехода на основе реальных клинических данных. 

В состоянии «Отмена основной ЛТ» всем пациентам назна
чается лекарственная терапия третьей линии. В  качестве такой 
терапии в  модели предполагается равновероятное (33%) при
менение одного из  следующих препаратов: интерферон-альфа 
(5 млн МЕ/1 кв. м. поверхности тела в сутки), гидроксикарбамид 
(30  мг/1  кг массы в  день), меркаптопурин (2,5  мг/1  кг массы 
в день), что, в целом, предусмотрено клиническими рекомендаци-
ями Национального гематологического общества [16]. В реальной 
практике пациентам может назначаться другой ИТК2, однако 
предусмотреть такую терапию в модели в настоящее время пред-
ставляется невозможным в  силу отсутствия надежных данных 
об эффективности нилотиниба и дазатиниба в качестве терапии 
третьей линии.

В состоянии «Отмена основной ЛТ» пациенты осуществляют 
амбулаторные посещения в  целях наблюдения с  частотой 1 раз 
в месяц. Кроме того, у пациентов, отказавшихся от основной ЛТ 
в силу непереносимости, осуществляется коррекция НЯ. В модели 
учитываются следующие НЯ 3-4-й ст., потенциально приводящие 
к отмене основной ЛТ: нейтропения, тромбоцитопения, лейкоци-
топения, инфекции, плевральный выпот. Коррекция всех НЯ в мо-
дели осуществляется в условиях круглосуточного стационара, при 
этом было сделано допущение, что у одного пациента может раз-

виться только одно НЯ, приводящее к отмене ЛТ, причем причи-
ной отмены могут стать только перечисленные НЯ. 

Пациенты, находящиеся в  состоянии «Отмена основной ЛТ», 
могут переместится в состояния «ФА» или «Смерть», при этом ве-
роятность перехода в данные состояния не зависит ни от предше-
ствующей терапии (нилотиниб, дазатиниб или бозутиниб), ни от 
причины отмены основной ЛТ (резистентность или непереноси-
мость). 

Вероятность перехода в состояние «Смерть» из состояния «От-
мена основной ЛТ» определяется исходя из функции дожития на-
селения в возрасте 60 лет в соответствующий цикл модели (по-
строено на основе данных Росстата за 2015 г.3), так как в модели 
предполагается, что во всех состояниях, кроме «БК», смертность 
от ХМЛ отсутствует. Вероятность смерти из состояния «ФА» опре-
делялась аналогично.

Вероятность перехода между состояниями «Отмена основной 
ЛТ» и «ФА», «ФА» и «БК», а также между «БК» и «Смерть» была 
оценена на  основе данных исследования [17], в  котором изуча-
лась эффективность альтернативных вариантов лекарственной 
терапии у пациентов в разных стадиях ХМЛ4. Было установлено, 
что медиана общей выживаемости пациентов с ХФ ХМЛ составля-
ет около 48 мес., пациентов, находящихся в ФА – 12 мес., пациен-
тов в БК – 6 мес. Предполагая, что пациенты перемещаются между 
данными стадиями последовательно, а  смерть может наступить 
только в состоянии БК, возможно рассчитать трехмесячные веро-
ятности перехода между рассматриваемыми состояниями, кото-
рые будут соответствовать медианам общей выживаемости в ра-
боте [17]: 6,1%  – между стадиями «Отмена основной ЛТ» и «ФА», 
52,2%  – для стадий «ФА» и  «БК» и  29,3%  – для стадий «БК» 
и «Смерть».

В модели было сделано предположение, что 100% пациентов, 
попадающих в состояние «ФА» и «БК», госпитализируются в кру-
глосуточный стационар. В силу данного допущения мы не учиты-
вали лекарственную терапию на  этих стадиях, так как расходы 
на нее покрываются тарифом на законченный случай стационар-
ного лечения. Кроме того, в стадиях «ФА» и «БК» пациенты про-
должают осуществлять один амбулаторный визит в месяц. 

Прочие предпосылки 
Данные о ценах на лекарственную терапию, медицинские услу-

ги, использованные в работе представлены в таблицах 1 и 2. 
С учетом требований Постановления Правительства РФ 

«Об утверждении Правил формирования перечней лекарственных 
препаратов для медицинского применения и минимального ассор-
тимента лекарственных препаратов, необходимых для оказания 
медицинской помощи» от 28 августа 2014 г. № 871, при проведе-
нии фармакоэкономического анализа «затраты-эффективность» 
для вариантов терапии с  применением нилотиниба, дазатиниба 
и бозутиниба были рассчитаны соотношения «затраты/эффектив-
ность», при этом в  качестве затрат рассматривались расходы 
на одного пациента за 4 года терапии, а в качестве показателя эф-
фективности – среднее число месяцев жизни за тот же период:

CERi = ,
Costi 

4

OSi 
4

где CERi – соотношение «затраты/эффективность» при приме-
нении варианта терапии i, Cost 4i – средние расходы на одного паци-
ента за 4 года при применении варианта терапии i, OS 4i – среднее 
число месяцев жизни за 4 года при применении варианта терапии i.

3	 Данные федеральной службы государственной статистики (Росстат) 
URL: http://www.gks.ru.

4	 В работе [17] рассматривалось применение гидроксикарбамида, де-
цитабина, цитарабина, интерферона альфа, незарегистрированных 
в России типифарниба и лонафарниба, а также ряда других лекар-
ственных препаратов.
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Для определения числа пациентов с ХМЛ, потенциально пре-
тендующих на лекарственное обеспечение ИТК2 во 2-й линии 
терапии, необходимо отметить, что за  счет программы ОНЛС 
лекарственное обеспечение могут получать не  все больные, 
а только льготные категории граждан (в основном, инвалиды). 
При этом дазатиниб был включен в  программу ОНЛС только 
в 2018 г., соответственно точно оценить численность получате-
лей данного препарата за счет средств ОНЛС на момент прове-
дения исследования не  представлялось возможным. Оценка 
инвалидизации вследствие ХМЛ в открытых источниках также 
отсутствует.

Поэтому для оценки численности пациентов, потенциально пре-
тендующих на лекарственное обеспечение ИТК2 за счет програм-
мы ОНЛС, мы использовали данные российского регистра ХМЛ 
по состоянию на 01 июля 2016 г. Мы предположили, что общее 
число пациентов, нуждающихся в  ИТК2 во  2-й линии терапии 
ХМЛ, соответствует численности пациентов, получавших в 2016 г. 

повышенную дозу иматиниба. Кроме того, мы учитывали пациен-
тов, получавших в 2016 г. любой ИТК2, и предположили, что они 
могут быть переведены на препарат, доступный за счет програм-
мы ОНЛС. Общая численность пациентов, нуждающихся в  ИТК2 
во 2-й линии терапии, была скорректирована на параметр, отра-
жающий возможную долю инвалидов среди таких пациентов: 40% 
(предположение модели). В  результате оценка числа пациентов, 
которые могут получать лекарственное обеспечение ИТК2 за счет 
программы ОНЛС во  2-й линии терапии, составила 996 чел. 
(табл. 3).

Итоговое влияние на бюджет программы ОНЛС в случае вклю-
чения нилотиниба в программу оценивалось на основе следующе-
го соотношения:

BI = %Dis ∙ NTKI2 ∙ (Costnilotinib −  Costdasatinib) ,

где %Dis – параметр, отражающий долю инвалидов среди пациен-
тов с ХМЛ (40 %), NTKI2 – число пациентов, потенциально претенду-

Таблица 1. Цены на лекарственную терапию, медицинские услуги.

Table 1. Prices of pharmacotherapy and medical services.

Вид расходов / 
Drugs, services 

Цена, руб.
Price, RUB

Единица /
Unit

Источник / 
Source

Нилотиниб / Nilotinib 163 201 200 мг № 120 / 200mg 120 tab Средневзвешенные цены гос. закупок 
за период январь 2017 – февраль 2018 гг.* / 
Average weighted prices of state procurement 

for Jan 2017 to Feb 2018*

Дазатиниб / Dasatinib 166 582 100 мг № 30 / 100mg 30 tab

Бозутиниб / Bosutinib 210 934 500 мг № 28 / 500mg 28 tab

Интерферон альфа/ 
Interferon alpha

126
1 млн МЕ / 

106 IU
Данные реестра предельных отпускных цен + 
10% НДС / Registry of consumer price limits + 

10% VAT

Гидрокси-карбамид / 
Hydroxycarbamide

13 500 мг № 1 / 500mg 1 tab

Меркаптопурин / 
Mercaptopurine

21
50 мг № 1 / 
50mg 1 tab

Амбулаторное посещение / 
Outpatient visit

453 − Программа государственных гарантий 
бесплатного оказания гражданам 

медицинской помощи на 2018 г. / Program  
of State Guarantees fоr free Medical care  

to citizens of the Russian Federation in 2018

Базовая ставка 
госпитализации / Hospital 

stay
26 920

90% от среднего норматива 
одного случая 

госпитализации / 90% average 
standard cost of hospital stay

*Для определения цен на нилотиниб, дазатиниб и бозутиниб была рассчитана средневзвешенная (по объему состоявшихся государственных закупок) стоимость 
1 мг активного вещества в формах выпусках, позволяющих применять соответствующий лекарственный препарат во 2-й линии терапии ХФ ХМЛ (для 
нилотиниба – капсулы 200 мг №120, для дазатиниба – таблетки 50 мг №60 и 100 мг №30, для бозутиниба – таблетки 100 мг №28 и 500 мг №28), которая 
затем была умножена на количество активного вещества, содержащегося в упаковке, указанной в 3-м столбце таблицы. Источник: информационно-
аналитическая система «Закупки», данные предоставлены компанией Новартис.

* To determine the prices for nilotinib, dasatinib and bosutinib, a weighted average cost of 1 mg of the active substance formulated for the use with the second line therapy in 
chronic CML was calculated (for nilotinib – capsules 200 mg 120 cap, dasatinib  – 50 mg 60 tab and 100 mg 30 tab, for bosutinib – 100 mg 28 tab and 500 mg 28 tab), which 
was then multiplied by the amount of active substance contained in 1 packing, indicated in column 3 of the table. Source: the «Procurement» information-analytical system, 
data provided by Novartis.

Таблица 2. Коэффициенты затратоемкости госпитализаций.

Table 2. Spending coefficients for hospital stay.

Диагноз госпитализации / 
Diagnosis on admission

№ КСГ круглосуточного стационара / 
Diagnosis-related group No

Коэффициент затратоемкости /  
Cost weight

ХМЛ / CML 145 3,46
Анемия / Anemia 26 1,09

Нейтропения / Neutropenia 26 1,09
Тромбоцитопения / Thrombocytopenia 25 4,50

Лейкоцитопения / Leukocytopenia 26 1,09
Инфекции / Infection 63 1,18

Плевральный выпот / Pleural effusion 188 1,29

Источник: Письмо Министерства здравоохранения Российской Федерации N 11-7/10/2-8080 от 21 ноября 2017 года «О методических рекомендациях 
по способам оплаты медицинской помощи за счет средств обязательного медицинского страхования».

Source: Letter No. 11-7 / 10 / 2-8080 of the Ministry of Healthcare of the Russian Federation dated November 21, 2017 «On methodological recommendations on the payment 
for medical assistance from the compulsory medical insurance fund».
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ющих на терапию с использованием ИТК2, Costi – средняя стои-
мость терапии препаратом i в  расчете на  одного пациента 
за определенный период времени, для которого проводится анализ. 

Таким образом, для проведения анализа влияния на  бюджет 
предполагалось, что за счет средств программы ОНЛС все пациен-
ты будут получать либо дазатиниб, либо нилотиниб; случаи, когда 
часть пациентов получает дазатиниб, а другая часть – нилотиниб, 
не рассматривались.

Результаты и обсуждение
На рисунке 2 представлена средняя длительность пребывания 

пациентов в различных состояниях модели за период моделиро-
вания – 48 мес. Следует отметить, что среднюю длительность жиз-
ни пациентов за  период 48 мес. (сумма средней длительности 
стадий по каждому из вариантов терапии) не следует трактовать 
как ожидаемую продолжительность жизни пациентов c ХМЛ, так 
как лишь небольшая доля пациентов умирает к концу периода мо-
делирования. Вместе с тем, среднюю длительность жизни за пе-
риод 48 мес. можно использовать для оценки эффективности 
сравниваемых альтернатив.

Из рисунка 2 видно, что существенным различием сравнивае-
мых вариантов является значительно более высокая средняя дли-

тельность «Основной ЛТ» в вариантах с применением дазатиниба 
и бозутиниба по сравнению с нилотинибом. Это обусловлено тем, 
что в исследованиях [9-10], которые были использованы для мо-
делирования клинических состояний пациентов на  нилотинибе, 
наблюдалось большее число случаев прогрессирования по срав-
нению с  работами по  дазатинибу [11-13] и  бозутинибу [14-15]. 
Кроме того, согласно данным исследований нилотиниба [9-10] 
большая часть НЯ, приводящих к отмене ЛТ, развивается вскоре 
после начала терапии, в то время как вероятность развития соот-
ветствующих НЯ при применении дазатиниба является более рав-
номерно распределенной [11-13].

Несмотря на это, время до прогрессирования до стадии ФА или 
БК при применении всех вариантов является практически иден-
тичной: сумма средних длительностей соответствующих стадий 
во  всех вариантах составляет 40-41,6 мес. Это объясняется тем 
фактом, что вероятность прогрессирования до ФА или БК для лиц, 
находящихся на  ЛТ нилотинибом, существенно ниже, чем при 
применении дазатиниба или бозутиниба (см. структуру случаев 
прогрессирования в регистрационных исследованиях [9-10], [11-
13], [14-15] а также работу [18]). 

Стоимость месячного курса терапии нилотинибом составляет 
163  201  руб., что на  2,0% ниже, по  сравнению с  дазатинибом 

Таблица 3. Расчет числа пациентов для проведения анализа «влияние на бюджет» программы ОНЛС.

Table 3. Number of patients included in the budget impact analysis with the Government Drug Reimbursement Program (GDRP).

Потенциальные получатели ИТК2 в рамках программы ОНЛС /  
Candidates for receiving TKI2 within the GDRP

Число пациентов /  
Number of patients

Пациенты, нуждающиеся в ИТК2 во 2-й линии терапии, в т. ч. /  
Patients in need for TKI2 for second line therapy, including

2 490

пациенты, получавшие повышенную дозу иматиниба в 2016 г., в т. ч. /  
patients who received increased doses of imatinib in 2016, incl.

1 698

600 мг/сут. / 600 mg/day 1 284
800 мг/сут. / 800 mg/day 414

пациенты, получавшие нилотиниб во второй и последующей линиях терапии в 2016 г. /  
patients who received nilotinib for second and subsequent therapy lines in 2016

474

пациенты, получавшие дазатиниб во второй и последующей линиях терапии в 2016 г. /  
patients who received dasatinib for second and subsequent therapy lines in 2016

318

Пациенты, претендующие на лекарственное обеспечение ИТК2 за счет программы ОНЛС (40 %) / 
Patients claiming reimbursement from GDRP (40%)

996

Примечание: ИТК2 – второе поколение ингибиторов тирозинкиназ.

Note: TKI2 – second generation tyrosine kinase inhibitors.

Рисунок 2. Средняя длительность стадий в марковской модели за период моделирования, мес.

Figure 2. The average duration of the stages in the Markov model during the simulation period, months.
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и на 27,8% ниже по сравнению с бозутинибом (табл. 4). Если учи-
тывать различия в  средней длительности курса лекарственной 
терапии и прочие категории расходов, то в  течение одного года 
затраты на  одного пациента при использовании нилотиниба со-
ставляют около 1 683 тыс. рублей, что на 154 тыс. рублей (8,4%) 
меньше, чем при использовании дазатиниба (1 837 тыс. рублей) 
и на 809 тыс. рублей (32,5 %) меньше, чем при применении бозу-
тиниба (табл. 5).

За период 48 мес. разница в общих расходах на ведение пациен-
тов увеличивается. Дисконтированные расходы на одного пациен-
та при применении нилотиниба составляют 4 372 тыс. рублей, что 
на 703 тыс. рублей (13,9%) меньше по сравнению с применением 
дазатиниба (5  075 тыс. рублей) и  на  2  606 тыс. рублей (37,3%) 
меньше по сравнению с бозутинибом (6 978 тыс. рублей) (табл. 6). 
В структуре затрат доминируют расходы на основную лекарствен-
ную терапию, которые составляют от 95,2% (нилотиниб) до 97,8% 
(бозутиниб) всех расходов. 

Следует отметить, что расходы на лекарственную терапию ни-
лотинибом в реальности могут оказаться ниже расчетных в силу 
возможности ремиссии без лечения у пациентов, достигших ста-
бильного глубокого молекулярного ответа на  предшествующую 
терапию нилотинибом в течение 3 лет [19]. Согласно данным ис-
следования ENESTcmr [20], вероятность достижения глубокого 
молекулярного ответа к 24 мес. после начала терапии нилотини-

бом составляет 50%. Из  указанного числа пациентов в  течение 
последующего года терапии нилотинибом (фаза консолидации) 
глубокий молекулярный ответ сохраняется у 77,3% пациентов [21] 
и начиная с 4-го года лекарственная терапия нилотинибом у таких 
пациентов может быть отменена. Мы рассчитали, что в случае уче-
та возможности ремиссии без лечения средние расходы на одного 
пациента в варианте с нилотинибом снижаются на 265 630 рублей, 
или на 6%. При этом на горизонте 5 лет и более размер получен-
ной экономии будет больше, так как в течение периода моделиро-
вания (4 года) пациенты могут находиться в ремиссии без лечения 
максимум 1 год. 

Также следует отметить, что если предположить равную эф-
фективность нилотиниба, бозутиниба и дазатиниба во 2-й линии 
терапии ХМЛ, вариант с использованием нилотиниба по-прежне-
му будет являться наиболее экономичным, так как стоимость ме-
сяца терапии с использованием нилотиниба является минималь-
ной по сравнению с рассматриваемыми альтернативами.

В базовом варианте анализа (без учета возможности ремиссии 
без лечения и  с  учетом возможных различий в  эффектив- 
ности терапии) нилотиниб обладает лучшим соотношением «за-
траты/эффективность»: 99 573 руб./мес. против 118 711 руб./мес. 
для дазатиниба и 157 692 руб./мес. для бозутиниба (табл. 7). Та-
ким образом, применение нилотиниба следует признать затра-
то-эффективным по  сравнению с  дазатинибом и  бозутинибом. 

Таблица 4. Стоимость месячного курса применения нилотиниба, дазатиниба и бозутиниба.

Table 4. The cost of a month-long treatment with nilotinib, dasatinib or bosutinib.

Препарат / Drug

Цена упаковки
(с НДС), руб. / 

Price for packing 
(+VAT), rubles

Количество активного
вещества в упаковке, руб. / 

Amount of active ingredient per 
packing, rubles

Необходимое количество 
активного вещества в мес. / 

Required amount of active 
ingredient per month

Стоимость месяца  
терапии, руб. /

Cost of month-long  
treatment, rubles

Нилотиниб / 
Nilotinib

163 201,02 200 мг №120 800×30=24 000 мг 163 201,02

Дазатиниб / 
Dasatinib

166 581,93 100 мг №30 100×30=300 мг 166 581,93

Бозутиниб / 
Bosutinib

210 933,85 500 мг №28 500×30=1 500 мг 226 000,55

Примечание. № – число таблеток. 

Note: мг – mg, № – number of tablets

Таблица 5. Средние недисконтированные расходы на одного пациента за 1 год.

Table 5. Average undiscounted costs per patient per year.

Вид расходов /  
Type of costs

Нилотиниб / 
Nilotinib

Дазатиниб / 
Dasatinib

Бозутиниб / 
Bosutinib

Разница (нилотиниб – 
дазатиниб) / Difference 

(Nilotinib- Dasatinib)

Разница (нилотиниб – 
бозутиниб) / Difference 

(Nilotinib- Bosutinib)
Лекарственная

терапия 2-й линии, руб. / 
Second line pharmacotherapy, 

rubles

1 641 058 1 814 336 2 464 794 −173 278 −823 737

Лекарственная
терапия 3-й линии, руб. / Third 

line pharmacotherapy, rubles
20 596 9 389 10 746 11 206 9 850

Амбулаторные
визиты, руб. / Outpatient visits, 

rubles
2 363 2 064 2 102 298 260

НЯ, руб. / Adverse events, 
rubles

13 083 6 044 9 802 7 039 3 281

Госпитализации, руб. / Hospital 
stay, rubles

5 522 4 675 4 113 848 1 410

Итого, руб. /  
Total, rubles

1 682 622 1 836 509 2 491 558 −153 887 −808 936
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Данный вывод не изменяется в случае учета возможности ремис-
сии без лечения или при использовании предположения о равной 
эффективности нилотиниба, дазатиниба и бозутиниба во 2-й ли-
нии терапии ХМЛ.

В таблице 8 представлен результат анализа «влияние на бюд-
жет» программы ОНЛС в  случае включения в  нее нилотиниба 
по сравнению со случаем лекарственного обеспечения рассчитан-
ного числа пациентов (996 чел.) с  использованием дазатиниба 
во 2-й линии терапии ХМЛ (возможность ремиссии без лечения 
не учитывалась).

Расходы программы ОНЛС на  предоставление нилотиниба 
во  2-й линии терапии ХМЛ 996 больным за  один год составят 
1 635 млн рублей, а в случае предоставления дазатиниба той же 

популяции пациентов – 1 807 млн рублей. За 4 года расходы на ле-
карственную терапию указанных пациентов при применении нило-
тиниба составят 4 145 млн рублей, а в случае применения дазати-
ниба – 4 916 млн рублей. Таким образом, применение нилотиниба 
вместо дазатиниба в рамках программы ОНЛС позволит снизить 
ее расходы на 9,6-15,7% (в зависимости от длительности периода, 
за который учитываются затраты).

Для проверки устойчивости полученных результатов к  ключе-
вым переменным модели – ценам на лекарственные препараты – 
мы оценили изменение разницы в прямых медицинских расходах 
за 4 года при колебании цен на лекарственные препараты в диапа-
зоне ±25% от  базовых значений. Результат проведения анализа 
чувствительности для разницы в  расходах между нилотинибом 

Таблица 6. Средние дисконтированные расходы на одного пациента за 4 года.

Table 6. Average discounted costs per patient over 4 years.

Вид расходов /  
Type of costs

Нилотиниб / 
Nilotinib

Дазатиниб / 
Dasatinib

Бозутиниб / 
Bosutinib

Разница (нилотиниб – 
дазатиниб) / Difference 

(Nilotinib- Dasatinib)

Разница (нилотиниб – 
бозутиниб) / Difference 

(Nilotinib- Bosutinib)
Лекарственная

терапия 2-й линии, руб. / Second 
line pharmacotherapy, rubles

4 161 156 4 935 427 6 824 492 −774 271 −2 663 337

Лекарственная
терапия 3-й линии, руб. / Third line 

pharmacotherapy, rubles
137 169 82 794 92 210 54 376 44 959

Амбулаторные
визиты, руб. /  

Outpatient visits, rubles
10 325 8 616 9 038 1 709 1 287

НЯ, руб. / Adverse events, rubles 18 338 12 892 17 900 5 446 438
Госпитализации, руб. /  

Hospital stay, rubles
44 700 35 176 34 035 9 525 10 665

Итого, руб. /  
Total, rubles

4 371 688 5 074 904 6 977 676 −703 216 −2 605 988

Таблица 7. Результаты анализа «затраты-эффективность».

Table 7. Results of the «cost-effectiveness» analysis.

Показатель / Parameter Нилотиниб / Nilotinib Дазатиниб / Dasatinib Бозутиниб / Bosutinib
Прямые медицинские расходы на одного пациента, руб. / 

Direct medical costs per patient, RUB
4 374 688 5 074 904 6 977 676

Среднее число месяцев жизни за период 48 месяцев, мес. /  
Life-months gained during 48 months period

43,9 42,7 44,2

Соотношение «затраты/эффективность» (CER), руб./мес. 
Cost-effectiveness ratio (CER), RUB/month

99 573 118 711 157 692

Таблица 8. Результаты анализа «влияние на бюджет» программы ОНЛС.

Table 8. Results of the budget impact analysis of the Government Drug Reimbursement Program.

Расходы бюджета / Budget spending Млн руб. / Million RUB
Расходы бюджета на приобретение 

нилотиниба / Budget spending for nilotinib 
purchase 

за 1 год, млн руб. / over 1 year 1 634,5

за 4 года, млн руб. / over 4 years 4 144,5

Расходы бюджета на приобретение 
дазатинибa / Budget spending for dasatinib 

purchase

за 1 год, млн руб. / over 1 year 1 807,1

за 4 года, млн руб. / over 4 years 4 915,7

Влияние на бюджет / Budget impact

за 1 год (нилотиниб – дазатиниб), млн руб. /  
over 1 year (nilotinib – dasatinib)

−172,6

за 4 года (нилотиниб – дазатиниб), млн руб. /  
over 4 years (nilotinib – dasatinib)

−771,2

Примечание. Затраты за один год, представленные в таблице, являются недисконтированными, за 4 года – дисконтированными. 

Note. The costs for 1 year presented in the table are undiscounted, for 4 years – discounted.
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и дазатинибом представлен на рисунке 3, из которого видно, что 
экономическое преимущество нилотиниба сохраняется при усло-
вии, если цена на нилотиниб не превысит 117% от базового значе-
ния (то есть не станет выше 190 781,25 руб. за упаковку, содержа-
щую 24  000  мг нилотиниба в  капс. по  200  мг), или если цена 
на  дазатиниб не  опустится ниже 86% от  базового значения (то 
есть до 142 846,77 руб. за упаковку, содержащую 3 000 мг дазати-
ниба в табл. по 50 или 100 мг). 

Преимущество нилотиниба по сравнению с бозутинибом сохра-
няется при любом изменении цен на данные препараты в диапазо-
не  ±25% от базовых значений.

Заключение
В работе был проведен фармакоэкономический анализ приме-

нения нилотиниба, дазатиниба и бозутиниба во второй линии те-
рапии ХМЛ в России, в результате которого были сделаны следу-
ющие выводы:

1.  Стоимость месячного курса лекарственной терапии с  ис-
пользованием нилотиниба составляет 163 201 рубль, с использо-
ванием дазатиниба – 166 582 рубля, с использованием бозутини-

ба  – 226  001  рубль. Таким образом, стоимость месяца терапии 
с использованием нилотиниба на 2% дешевле терапии дазатини-
бом и на 28% дешевле терапии бозутинибом.

2.  Прямые медицинские расходы на ведение одного пациента 
при использовании нилотиниба за 1 год составляют 1 683 тыс. ру-
блей, что на 154 тыс. рублей (8,4%) меньше по сравнению с даза-
тинибом и на 809 тыс. рублей меньше (32,5%) по сравнению с бо-
зутинибом. Средние дисконтированные расходы при применении 
нилотиниба за 4 года составляют 4 372 тыс. рублей, что на 13,9% 
меньше по сравнению с дазатинибом и на 37,3% меньше по срав-
нению с бозутинибом.

3.  В случае включения нилотиниба в программу ОНЛС расходы 
на лекарственное обеспечение, предоставляемое за  счет данной 
программы больным ХМЛ во  второй линии терапии (996 чел.), 
за  4 года могут быть снижены на  771 млн рублей или 15,7% 
по сравнению с лекарственным обеспечением дазатинибом, кото-
рый с 2018 г. включен в программу ОНЛС.

4.  При сопоставимой эффективности нилотиниб является наи-
менее затратной альтернативой дазатинибу и бозутинибу при ис-
пользовании во второй линии терапии ХМЛ.
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Рисунок 3. Разница в расходах на одного пациента при применении нилотиниба по сравнению дазатинибом при изменении цен на лекарственные 
препараты, руб./чел.

Figure 3. The difference in costs per patient for nilotinib vs dasatinib for different drug prices, RUB/patient.
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