
41КАЧЕСТВЕННАЯ КЛИНИЧЕСКАЯ ПРАКТИКА № 1 2018 г.
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Резюме. В российских экономических условиях была проведена клинико-экономическая оценка целесообразности 
применения дексаметазона 0,7 мг в виде имплантата с длительным высвобождением для интравитреального введения 
(далее ДЕКС имплантат) при лечении диабетического макулярного отёка. Методология. С помощью модели «дерева 
принятия решений» выполнены анализы эффективности затрат с расчётом коэффициентов эффективности затрат 
(CER), а также инкрементальных коэффициентов эффективности и полезности затрат (ICER и ICUR). В качестве пре-
паратов сравнения выступали ранибизумаб 10 мг/мл в виде раствора для внутриглазного введения (далее ранибизумаб) 
и афлиберцепт 40 мг/мл, раствор для внутриглазного введения (далее афлиберцепт); горизонт моделирования составил 
3 года. Для оценки уровня неопределённости полученных результатов проведён вероятностный анализ чувствительно-
сти. Дополнительно выполнен анализ «влияния на бюджет». Для каждого анализа рассмотрено три сценария: основной 
сценарий для факичных и псевдофакичных глаз со средневзвешенными эффектами исследуемых лекарственных средств; 
альтернативный сценарий № 1 для псевдофакичных глаз со средневзвешенными эффектами; альтернативный сценарий 
№2 для псевдофакичных глаз с максимально возможными эффектами исследуемых лекарственных средств. Для оценки 
средневзвешенного эффекта выполнен сетевой мета-анализ 10 рандомизированных контролируемых испытаний. Макси-
мально возможные эффекты определены по отдельно взятым исследованиям, в том числе обсервационным. Результаты 
основного сценария и альтернативного сценария № 1 показали, что препараты сравнения проигрывали ДЕКС имплантату 
в экономической целесообразности, т. к. имели более высокие коэффициенты CER; коэффициенты ICER и ICUR для пре-
паратов сравнения превышали порог готовности платить. Результаты альтернативного сценария № 2 показали, что ДЕКС 
имплантат доминировал ранибизумаб, а в отношении афлиберцепта сохранял выигрышную позицию по коэффициентам 
CER, ICER и ICUR. Анализ «влияния на бюджет» показал, что использование ДЕКС имплантата в течение трёх лет по-
зволит высвободить средства, эквивалентные дополнительному лечению 102–189 пациентов при замене ранибизумаба 
(зависит от сценария) или 72–286 пациентов при замене афлиберцепта (зависит от сценария). Анализ чувствительности 
продемонстрировал низкий уровень неопределённости для всех оценок
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Abstract. A health economic study was conducted under the Russian economic conditions to evaluate the feasibility of the use 

of dexamethasone 0.7 mg as a sustained release intravitreal implant (hereina�er, DEX implant) in the treatment of diabetic macular 
edema. Cost-e�ectiveness analyses (CEA) were performed using a decision tree model with calculation of cost e�ectiveness ratios 
(CER), as well as incremental cost-e�ectiveness and cost-utility ratios (ICER and ICUR). Ranibizumab 10 mg/ml, solution for 
intravitreal administration (hereina�er, ranibizumab), and a­ibercept 40 mg/ml, solution for intravitreal administration (hereina�er, 
a­ibercept), were used as the comparator drugs; the modeling study covered a three-year period. A probabilistic sensitivity analysis 
(PSA) was carried out to evaluate the level of uncertainty of the obtained results. A budget impact analysis was also performed. 
�ree scenarios were reviewed for each analysis: the main scenario for phakic and pseudophakic eyes with the weighted average 
e�ects of the study drugs; alternative scenario 1 for pseudophakic eyes with the weighted average e�ects; alternative scenario 2 for 
pseudophakic eyes with the maximum possible e�ects of the study drugs. A network meta-analysis of 10 randomized controlled 
studies (RCT) was performed to evaluate the weighted average e�ect. �e maximum possible e�ects were determined based on 
speci�c studies, including observational studies. �e results of the main scenario and alternative scenario 1 demonstrated that 
the comparator drugs were inferior to the DEX implant with regard to the economic feasibility, since they had higher CER; the 
ICER and ICUR for the comparator drugs exceeded the social willingness to pay threshold. �e results of alternative scenario 2 
demonstrated that the DEX implant was dominant with regard to ranibizumab, and it was superior to a­ibercept with regard to 
the CER, ICER, and ICUR. �e budget impact analysis demonstrated that a 3-year use of the DEX implant will allow to save the 
funds equivalent to an additional treatment of 102–189 patients if it replaces ranibizumab (depending on the scenario) or 72–286 
patients if it replaces a­ibercept (depending on the scenario). �e sensitivity analysis demonstrated low level of uncertainty of 
study conclusions.

Keywords: pharmacoeconomics, mathematical modeling, diabetic macular edema, dexamethasone, implant, Ozurdex

DOI: 10.24411/2588-0519-2018-10037



42 КАЧЕСТВЕННАЯ КЛИНИЧЕСКАЯ ПРАКТИКА № 1 2018 г.

Актуальность

Диабетическая ретинопатия (ДР) является ве-
дущей причиной снижения зрения и наступления 
слепоты среди лиц старше 40 лет [1]. Снижение зре-
ния, ассоциированное с ДР, как правило, обусловлено 
диабетическим макулярным отёком (ДМО), который 
выявляется у 20 % пациентов с ДР [2–6]. На протяже-
нии более 25 лет стандарты лечения ДМО включали 
медикаментозный контроль сахарного диабета (кон-
троль уровня глюкозы и артериального давления, борьба 
с повышенным уровнем холестерина) и фокальную/
решётчатую лазеркоагуляцию микроаневризм и зон 
диффузного пропотевания из капиллярного русла [7]. 
Лазеркоагуляция сетчатки может уменьшать риск 
значительного снижения остроты зрения, однако у 
большинства пациентов не происходит восстановле-
ние утраченных зрительных функций [8–10]. Первым 
разрешённым в 2012 г. лекарственным средством (ЛС) 
для лечения ДМО стал ранибизумаб в виде раствора 
для внутриглазного введения 0,5 мг (клинические 
исследования III фазы RISE и RIDE) [11, 12]. Однако 
необходимость проведения ежемесячных инъекций 
ложится существенным бременем на пациентов. Бо-
лее того, часть пациентов частично или полностью не 
отвечают на анти-VEGF терапию [11–13]. В исследова-
ниях RISE и RIDE после 2 лет ежемесячных инъекций 
ранибизумаба выраженный макулярный отёк сохра-
нялся в среднем у 23 % пациентов, у 40 % пациентов 
максимальная корригированная острота зрения не 
достигла 20/40 по таблице Снеллена [11, 12]. Интра-
витреальное введение кортикостероидов может быть 
эффективным при ДМО, поскольку они блокируют 
продукцию провоспалительных медиаторов, включая 
VEGF [14], ингибируют лейкостаз [15] и усиливают 
барьерную функцию плотных межклеточных контактов 
эндотелия сосудов [16]. Дексаметазон 0,7 мг в виде био-
деградируемого имплантата с длительным высвобож-
дением для интравитреального введения (далее ДЕКС 
имплантат) разрешён к применению в РФ для лечения 
макулярного отёка, вызванного окклюзией вен сетчат-
ки, диабетического макулярного отёка, а также заднего 
увеита неинфекционной этиологии [17]. Предыдущие ис-
следования продемонстрировали эффективность ДЕКС 
имплантата в лечении персистирующего ДМО [18, 19], 
ДМО, резистентного к анти-VEGF терапии [20] и ДМО 

в сложных для лечения авитричных глазах [21, 22]. Це-
лью настоящего исследования была оценка целесо-
образности применения ДЕКС имплантата 0,7 мг 
(Озурдекс, Аллерган Фармасьютикэлз Айэрлэнд, 
Ирландия), в лечении диабетического макулярного  
отёка в сравнении с ранибизумабом 0,5 мг (Луцентис®, 
Новартис Фарма АГ, Швейцария) и афлиберцептом  
2 мг (Эйлеа®, Байер Фарма АГ, Германия) при помо-
щи фармакоэкономической оценки с позиции госу-
дарственной системы здравоохранения Российской 
Федерации (РФ).

Материалы и методы

Была проведена клинико-экономическая оценка 
на основе моделирования в соответствии с отрас-
левыми стандартами «Клинико-экономического ис-
следования», применяемыми в РФ [23, 24]. Основные 
этапы: поиск литературы по современным методам 
лечения диабетического макулярного отёка, в том 
числе данных рандомизированных контролируемых 
испытаний (РКИ) (оценка действенности) и обсер-
вационных исследований (оценка эффективности); 
сетевой мета-анализ действенности на основе РКИ; 
определение затрат; построение «дерева принятия 
решений» на основе выбранных критериев действен-
ности/эффективности и исходов; была также рассмо-
трена возможность/целесообразность использования 
Марковского моделирования; анализ эффективности 
затрат (cost-e�ectiveness analysis, CEA) и анализ по-
лезности затрат (cost-utility analysis, CUА) с расчётом 
соответствующих коэффициентов (cost-e�ectiveness 
ratio, CER, incremental cost-e�ectiveness ratio, ICER и 
incremental cost-utility ratio, ICUR); анализ «влияния 
на бюджет»; анализ чувствительности.

Характеристика затрат и показателей эффектив-
ности. Перечень затрат был составлен на основании 
данных генерального тарифного соглашения (ГТС) 
ОМС по г. Санкт-Петербург (http://www.spboms.ru/
kiop/main?page_id=338) и государственных закупок 
(http://www.zakupki.gov.ru/epz/main/public/home.html): 
стоимость курса терапии исследуемыми ЛС; затраты на 
обследование перед проведением лечения; стоимость 
сопутствующей медикаментозной терапии; стоимость 
терапии нежелательных явлений. В качестве критерия 
эффективности использовали: действенность (e�cacy), 
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оцениваемая по результатам РКИ и мета-анализов; 
эффективность (e�ectiveness), оцениваемая по резуль-
татам обсервационных исследований. Клиническая 
оценка была проведена по параметру улучшения мак-
симальной корригированной остроты зрения (МКОЗ) 
на 15 букв по шкале ETDRS (3 строки).

Структура модели. Схематическое представле-
ние модели «дерево принятия решений» для лечения 
макулярного отёка сетчатки представлено на рис. 1.

Всего выполнено 3 сценария моделирования:
• Основной сценарий с оценкой эффективности по 

результатам сетевого мета-анализа РКИ с включением 
в модель факичных и псевдофакичных глаз.

• Альтернативный сценарий № 1 с оценкой эффек-
тивности, по результатам сетевого мета-анализа РКИ 
с включением в модель только псевдофакичных глаз.

• Альтернативный сценарий № 2 с оценкой «макси-
мальной эффективности», по результатам отдельных 

исследований, продемонстрировавших максимальный 
эффект для каждого из сравниваемых ЛС (РКИ или 
обсервационные исследования). В этом сценарии 
моделировали только псевдофакичные глаза.

Горизонт моделирования в каждом сценарии со-
ставлял 3 года. При этом сравнивались 3 стратегии 
лечения: Озурдекс, Луцентис® и Эйлеа®.

Моделируемая популяция: пациенты с ДМО; сред-
ний возраст 62 года; доля факичных глаз до начала 
лечения 74 %; зрение до начала лечения — 55 букв по 
шкале ETDRS. 

Источники данных для математического моде-
лирования. Затраты на лечение представлены ниже 
(табл. 1). Они представляют собой сумму затрат на 
приобретение ЛС, посещения специалиста и процеду-
ру введения. Для расчёта стоимости одной упаковки 
ЛС Озурдекс, Луцентис® и Эйлеа® были использованы 
средневзвешенные контрактные цены на основании 

Рис. 1. Модель «дерева принятия решений» для лечения макулярного отёка сетчатки.
Примечания: НЯ – нежелательные явления; ДМО – диабетический макулярный отёк; 
ВГД – внутриглазное давление; ДЕКС – дексаметазон

Таблица 1
Затраты на однократное введение Озурдекса, Луцентиса, Эйлеа® и сопутствующие 

медицинские услуги

Услуга Стоимость, руб. Источник

Озурдекс 0,7 мг, упаковка 61 430,07 http://zakupki.gov.ru
Луцентис® 0,23 мг, упаковка 39 719,15 http://zakupki.gov.ru
Эйлеа® 4 мг, упаковка 51 670,43 http://zakupki.gov.ru
Интравитреальная инъекция 2 696,30 ГТС, «суррогатная» оценка
ОКТ 841,60 ГТС
Тонометрия 91,70 ГТС
Консультация окулиста 364,00 ГТС
Примечания: ОКТ — оптическая когерентная томография; ГТС — генеральное тарифное соглашение
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проведённых закупок для государственных нужд 
(http://zakupki.gov.ru/). Средневзвешенная стоимость 
препаратов Озурдекс, Луцентис® и Эйлеа® за отчётный 
период составила, соответственно, 61 430,07 руб.,  
39 719,15 руб. и 51 670,43 руб.

Стоимость интравитреальной инъекции не опре-
делена тарифами ГТС, поэтому сделано допущение, 
что стоимость интравитреальной инъекции не может 
превышать стоимость передней витрэктомии (верхняя 
«суррогатная» граница), определяемой в 2 696,30 руб.

Оценка количества интравитреальных инъек-
ций ЛС за 3 года зависела от метода оценки эффекта.  
В основном сценарии и альтернативном сценарии № 1 
количество интравитреальных инъекций оценивалось 
по РКИ, включённым в сетевой мета-анализ и длив-
шимся не менее трёх лет. Так, количество инъекций 
ДЕКС имплантата взято из РКИ MEAD (единственное 
исследование III фазы при ДМО по препарату) [22]; 
количество инъекций ранибизумаба определено как 
средневзвешенное число по результатам РКИ RISE 
[11, 12], RIDE [11, 12], RESTORE extension [25, 26] и 
Protocol I [27, 28]; количество инъекций афлиберцеп-
та рассчитано по схеме 2q8 (предварительные пять 
инъекций 2,0 мг каждые 4 нед и далее 2,0 мг каждые 
8 нед), так как в РКИ VISTA и VIVID [29, 30] схема 
введения афлиберцепта строго соблюдалась. РКИ 
DRCR Protocol T, RESOLVE, DA VINCI [31–33] не 
использованы для оценки количества инъекций за 3 
года, так как их длительность не превышала двух лет. 

В альтернативном сценарии № 2 количество интрави-
треальных инъекций оценивалось по исследованию 
Escobar-Barranco J.J. и соавт., 2015 г. [21, 34–36] для 
дексаметазона, DRCR Protocol T для ранибизумаба и 
по схеме 2q8 для афлиберцепта. Результаты оценки 
количества интравитреальных инъекций приведены 
в табл. 2.

Частота НЯ. Учитывали НЯ с частотой 5 % и 
более. Частота НЯ для всех исследуемых ЛС взята из 
РКИ MEAD [22]: это единственное исследование, в 
котором указывали не только частоту НЯ, но и ча-
стоту терапевтических вмешательств по поводу НЯ. 
В модель была включена именно частота терапевти-
ческих вмешательств, т. к. далеко не все НЯ требовали 
дополнительного лечения. Частота терапевтических 
вмешательств в случае НЯ для Луцентиса и Эйлеа были 
взяты на уровне контрольной группы в РКИ MEAD 
[22], так как для Луцентиса и Эйлеа в их собственных 
РКИ частоты НЯ не отличались от частоты НЯ в кон-
трольных группах (табл. 3). Средняя стоимость ЛС для 
снижения ВГД рассчитана на основе среднекурсовых 
цен препаратов тимолол, латанопрост, бринзоламид 
и фиксированной комбинации дорзоламид плюс ти-
молол. Стоимость экстракции хрусталика с импланта-
цией интраокулярной линзы согласно ГТС составляет  
16 647 руб.

Полезность (utility). В научной литературе отсут-
ствует публикация алгоритма для оценки полезности 
на основании РКИ MEAD. Поэтому для расчёта ко-

Таблица 2
Количество интравитреальных инъекций за 3 года

Исследуемое лекарственное средство Основной сценарий, альтернативный 
сценарий №1

Альтернативный сценарий № 2

ДЕКС имплантат 4,1 [22] 9,6***
Ранибизумаб 19,3* 30,4 [31]
Афлиберцепт 20,0** 20,0**

Примечания: * — средневзвешенное число по результатам РКИ RISE [11, 12], RIDE [11, 12], RESTORE extension [25, 26] и Protocol 
I [27, 28]; ** — расчёт по схеме 2q8 (согласно РКИ VISTA и VIVID [29, 30]); *** — экстраполяция количества инъекций за 6 мес 
лечения в исследовании Escobar-Barranco JJ, et al., 2015 г. [34].

Таблица 3
Терапевтические вмешательства за 3 года

Исследуемое лекарственное средство Основной сценарий, альтернативный 
сценарий №1

Альтернативный сценарий № 2

Доля пациентов, которым выполнена экстракция катаракты с имплантацией линзы*
ДЕКС имплантат 59,2 % [22] Не применимо
Ранибизумаб 7,2 % ** Не применимо
Афлиберцепт 7,2 %** Не применимо

Доля пациентов, которым потребовалась фармакологическая коррекция повышенного внутриглазного 
давления (1 курс в полгода)

ДЕКС имплантат 41,5 % [22] 83,0 %***
Ранибизумаб 9,1 %** 9,1 %**
Афлиберцепт 9,1 %** 9,1 %**

Примечания: * — доля псевдофакичных глаз до начала лечения — 26,0 % [22]; ** — соответствует группе плацебо в РКИ MEAD 
[22]; *** — увеличено вдвое
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эффициента полезности (utility) было использовано 
регрессионное уравнение, связывающее остроту зрения 
и utility, рассчитанное на основе данных GENEVA [35]:

• для глаза с худшей ОЗ:
Полезность = 0,845461 + 0,00112*(средняя скор-

ректированная ОЗ-60);
• для глаза с лучшей ОЗ:
Полезность = 0,708035 + 0,004036*(средняя скор-

ректированная ОЗ-60).
В РКИ GENEVA исследовался эффект применения 

ДЕКС имплантата при макулярном отёке, развившим-
ся вследствие окклюзии вен сетчатки. Кумулятивная 
полезность, рассчитанная для макулярного отёка 
вследствие окклюзии вен сетчатки может не соответ-
ствовать кумулятивной полезности для пациентов с 
ДМО. Но изменение кумулятивной полезности (дельта) 
вследствие изменения остроты зрения под действием 
исследуемых ЛС не будет зависеть от общего состояния 
больных и основного диагноза. Дельта кумулятив-
ной полезности будет зависеть только от изменения 
остроты зрения. Несмотря на различия в нозологиях, 
данный подход следует признать валидным для рас-
чёта инкрементального коэффициента «затраты–по-
лезность», зависящего только от изменения остроты 
зрения, и не зависящего от общего состояния больного. 
На основании клинических данных можно допустить, 
что ассоциированные с лечением НЯ оказывают пре-

ходящий и незначительный эффект на полезность, 
поэтому могут не учитываться в модели.

Порог готовности платить (ПГП) определялся 
согласно рекомендации ВОЗ как трёхкратный по-
душевой внутренний валовый продукт и составил  
1 341 308 рублей.

Сетевой мета-анализ РКИ. Поиск оригинальных 
РКИ. Для оценки эффекта (действенности) иссле-
дуемых ЛС при лечении ДМО был проведён поиск 
оригинальных РКИ в поисковых системах: PubMed, 
Ovid Medline и Cochrane Library.

Было выявлено 12 крупных РКИ (MEAD, RISE, 
RIDE, VISTA, VIVID, RESTORE, RESTORE extension, 
DRCR Protocol I, DRCR Protocol T, RESOLVE, DA 
VINCI, RETAIN) [11, 12, 22, 25–33, 36] с длительностью  
1 год и более, но в анализ вошло 10 РКИ, так как РКИ 
RETAIN не имело ЛС сравнения (сравнивались раз-
личные дозы ранибизумаба), а РКИ RESTORE extension 
эксплуатировало пациентов из РКИ RESTORE. Все 
РКИ обладали достаточно сходными дизайнами ис-
следования, критериями включения и невключения, 
и базовыми характеристиками набранных выборок 
больных с ДМО. Был выполнен байесовский сетевой 
мета-анализ (рис. 2).

Анализ чувствительности. Был проведён вероят-
ностный анализ чувствительности с использованием 
имитационного моделирования Монте-Карло с 1 000 

Рис. 2. Структура сетевого мета-анализа
Примечания: ДЕКС 0,7 и ДЕКС 0,35 – ДЕКС имплантат 0,7 мг и 0,35 мг соответственно; РАНИ 0,5 и 
РАНИ 0,3 – ранибизумаб 0,5 мг и 0,3 мг соответственно; АФЛИ 2q4 и АФЛИ 2q8 – афлиберцепт по 
схеме 2q4 (2 мг/4 недели) и 2q8 (предварительные пять инъекций 2 мг/4 нед и далее 2 мг/8 нед,) соот-
ветственно; БЕВА 1,25 – бевацизумаб 1,25 мг; ТРИАМ 4,0 – триамцинолон 4 мг; П – псевдофакичные 
глаза до начала лечения; ДК – до катаракты (МКОЗ до развития катаракты на фоне лечения в факичных 
глазах); ПК – после катаракты (МКОЗ после экстракции хрусталика и имплантации линзы)
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итераций для оценки влияния неточности переменных 
на результаты исследования. В анализе чувствитель-
ности случайным образом менялись эффект, частота 
назначения, доля псевдофакичных глаз в начале ле-
чения, все стоимости, доли пациентов с НЯ, а также 
коэффициенты регрессии для расчёта полезности. При 
этом для эффекта использовалось нормальное рас-
пределение с соответствующей стандартной ошибкой, 
для остальных переменных использовалось униформ-
ное распределение с границами ±25 % от исходного 
значения.

Результаты сетевого мета-анализа РКИ и расчёта 
кумулятивной полезности

Сетевой мета-анализ РКИ показал, что ДЕКС им-
плантат в дозе 0,7 мг обеспечивал улучшение МКОЗ на 
4,8 буквы по сравнению с плацебо/лазеркоагуляцией в 
изначально псевдофакичных глазах, в факичных глазах 
улучшение составляло 2,7 буквы до развития катаракты 
и 2,6 буквы после экстракции хрусталика с импланта-
цией линзы (табл. 4). Оценка эффекта дексаметазона к 
концу 3-го года лечения в смешанной популяции (фа-
кичные и псевдофакичные глаза) составила 3,5 буквы. 
Ранибизумаб 0,5 мг обеспечивал улучшение зрения на 
7,1 букву, а афлиберцепт 2 мг — на 10,2 буквы. Следует 
отметить, что эффект ДЕКС имплантата, по данным 
РКИ, может оказаться заниженным относительно эф-
фектов ранибизумаба и афлиберцепта, так как ДЕКС 

имплантат испытывался на пациентах с исходно более 
высокой корригированной остротой зрения, а для 
ранибизумаба и афлиберцепта имеются убедительные 
свидетельства того, что выраженность их эффекта об-
ратно пропорциональна исходной остроте зрения (чем 
ниже исходная острота зрения, тем лучше эффект от 
лечения) [25, 39]. Тем не менее, сетевой мета-анализ 
выполнен без учёта поправки на исходную МКОЗ, так 
как не существует работ, показавших наличие связи 
эффекта ДЕКС имплантата и исходной МКОЗ. Таким 
образом, данное вероятное преимущество ДЕКС им-
плантата в анализе не использовано.

Результаты фармакоэкономического  
моделирования

Основной сценарий. Результаты анализа приведены 
в табл. 5. Назначение ДЕКС имплантата 0,7 мг в течение 
трёх лет обходилось в 274 729 руб. на пациента, в то 
время как стоимость ранибизумаба 0,5 мг и афлибер-
цепта 2 мг составляла 792 662 руб. и 1 060 918 руб. на 
пациента, соответственно. ДЕКС имплантат обладал 
наименьшим коэффициентом CER – 78 601 руб. за 
единицу эффективности (110 980 руб. и 104 360 руб. 
у ранибизумаба и афлиберцепта, соответственно). То 
есть стоимость затрат при достижении одинаковой 
эффективности для ДЕКС имплантата были минималь-
ными. Инкрементальные коэффициенты ICER и ICUR 
для ранибизумаба и афлиберцепта превосходили ПГП 

Таблица 4
Результаты сетевого мета-анализа (улучшение МКОЗ)

Исследуемое лекарственное средство Основной сценарий Альтернативный сценарий  
№ 1

Альтернативный сценарий  
№ 2

ДЕКС имплантат (все глаза) +3,5 буквы Не применимо Не применимо
ДЕКС имплантат (П) +4,8 буквы +4,8 буквы +11,5 буквы [34]
ДЕКС имплантат (ДК) +2,7 буквы Не применимо Не применимо
ДЕКС имплантат (ПК) +2,6 буквы Не применимо Не применимо
Ранибизумаб +7,1 буквы +7,1 буквы +11,4 буквы [11, 12]
Афлиберцепт +10,2 буквы +10,2 буквы +13,0 буквы [31]
Примечания: П — псевдофакичные глаза до начала лечения; ДК — до катаракты (МКОЗ до развития катаракты на фоне лечения 
в факичных глазах); ПК — после катаракты (МКОЗ после экстракции хрусталика и имплантации линзы).

Таблица 5
Результаты фармакоэкономического моделирования, основной сценарий, горизонт — 3 года

Лекарственные средства Общие 
затраты, руб. CER, руб. ICER, 

руб.*
ICUR, 
руб.**

Анализ чувствительности для ICER,  
% итераций

ДЕКС 
имплантат 

доминирует

Компаратор 
доминирует

Компаратор 
превышает 

ПГП
ДЕКС имплантат 274 729 78 601 Референтное лекарственное средство
Ранибизумаб 792 662 110 980 2 130 143 39 258 845 1,1 % 0,2 % 80,8 %
Афлиберцепт 1 060 918 104 360 1 767 862 33 667 235 0,0 % 0,0 % 75,7 %

Примечания: ПГП — порог готовности платить, равный 1 341 308 руб. Все затраты представлены в рублях; * — за дополнительные 
15 букв (3 строки); ** — за дополнительный год качественной жизни.
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(1 341 308 руб.). Анализ чувствительности подтвердил 
устойчивость полученных оценок (см. табл. 5 и рис. 3).

Дополнительно в рамках основного сценария вы-
полнен анализ «влияния на бюджет» (табл. 6). В ре-

зультате было показано, что при 100 % лечении ДМО 
100 пациентов одним из исследуемых ЛС в течение 
трёх лет использование ДЕКС имплантата вместо 
ранибизумаба позволило бы сэкономить средства, 
на которые дополнительно можно пролечить ещё 189 
человек. При использовании ДЕКС имплантата вместо 
афлиберцепта экономятся средства, позволяющие в 
течение трёх лет дополнительно лечить 286 пациентов 
к 100 имеющимся.

Альтернативный сценарий № 1. Результаты ана-
лиза приведены в табл. 7. Стоимость терапии ДЕКС 
имплантат в течение трёх лет составила 264 791 руб. 
на пациента; стоимость компараторов была выше:  
791 464 руб. для ранибизумаба и 1 059 719 руб. для афли-
берцепта. ДЕКС имплантат, как и в основном сценарии, 
превосходил технологии сравнения по коэффициентам 
CER, а инкрементальные коэффициенты ICER и ICUR 
для ранибизумаба и афлиберцепта превосходили ПГП 
(1 341 308 руб.). Анализ чувствительности также под-
твердил устойчивость полученных оценок (см. табл. 7 
и см. рис. 3).

Рис. 3. Анализ чувствительности для коэффициента ICER в основном сценарии.
Примечание: наклонной линией отмечен порог готовности платить

Таблица 6
Результаты анализа «влияния на бюджет», основной 

сценарий, горизонт — 1 и 3 года

Вре-
менной 

гори-
зонт

Стратегия  
лечения

Экономия,  
руб.

Дополни-
тельно 

пролеченные 
пациенты, 

чел.

1 год

ДЕКС имплантат 
вместо ранибизумаба –17 264 454 +63

ДЕКС имплантат 
вместо афлиберцепта –26 206 293 +95

3 года

ДЕКС имплантат 
вместо ранибизумаба –51 793 362 +189

ДЕКС имплантат 
вместо афлиберцепта –78 618 879 +286

Таблица 7
Результаты фармакоэкономического моделирования, альтернативный сценарий № 1, горизонт — 3 года

Лекарственные 
средства

Общие 
затраты, 

руб.

CER,  
руб.

ICER, 
руб.*

ICUR, 
руб.**

Анализ чувствительности для ICER
(% итераций)

ДЕКС имплан-
тат доминирует

Компаратор 
доминирует

Компаратор 
превышает ПГП

ДЕКС имплантат 264 791 54 920 Референтное лекарственное средство
Ранибизумаб 791 464 110 812 3 403 748 67 534 686 11,7 % 0,1 % 78,8 %
Афлиберцепт 1 059 719 104 243 2 231 065 44 267 163 0,7 % 0,0 % 86,5 %

Примечания: ЛС — лекарственное средство; ПГП — порог готовности платить, равный 1 341 308 руб. Все затраты представлены в 
рублях; * — за дополнительные 15 букв (3 строки); ** — за дополнительный год качественной жизни
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В рамках альтернативного сценария № 1 также 
выполнен анализ «влияния на бюджет», показавший 
сходные результаты с основным сценарием: при 100 % 
лечении ДМО у 100 пациентов в течение трёх лет с ис-
пользованием ДЕКС имплантата вместо ранибизумаба 
можно сэкономить средства эквивалентные лечению 
дополнительных 188 человек, а при использовании 
ДЕКС имплантата вместо афлиберцепта высвободятся 
средства, эквивалентные лечению дополнительных 
286 пациентов к 100 имеющимся.

Альтернативный сценарий № 2. В РКИ MEAD 
ДЕКС имплантат продемонстрировал улучшение 
остроты зрения в целой популяции всего на 3,5 буквы, 
при этом среднее число инъекций за 3 года составило 
4,1, то есть 0,7 инъекций каждые 6 мес. Максималь-
ное увеличение МКОЗ достигается через 3 мес после 
инъекции Озурдекса, после чего эффект начинает 
снижаться, в связи с чем в реальной практике врачи 
имеют тенденцию вводить ДЕКС имплантат чаще, 
чем 1 раз в полгода [34–36, 40, 41]. Альтернативный 
сценарий № 2 был выполнен с целью оценить затраты, 
наблюдаемые при достижении максимальной эффек-
тивности препаратов, связанной с интенсивным инъ-
екционным режимом, для расчёта предельных затрат 
здравоохранения. В обсервационном исследовании 
Escobar-Barranco J.J., et al. [34] ДЕКС имплантат про-
демонстрировал увеличение МКОЗ на 11,5 букв при 
1,6 инъекций/6 мес. Максимальный эффект раниби-
зумаба достигнут в РКИ RIDE — 11,4 буквы при 5,1 
инъекциях/6 мес. Максимальный эффект афлиберцепта 
достигнут в РКИ Protocol T — 13 букв при режиме 2q8 
(~3,5 инъекции/6 мес.). Длительность работы Escobar-
Barranco J.J., et al [41] составила 6 мес, число инъекций 
1,6, что даёт 9,6 инъекций за 3 года. Длительность РКИ 
RIDE — 36 месяцев, число инъекций 30,4. Длитель-
ность РКИ Protocol T — 24 мес, число инъекций 14, 
что соответствует строгому соблюдению режима 2q8, 
таким образом, на 36 мес должно быть 20 инъекций. 
Предполагается, что эффективность с течением вре-
мени не меняется.

Фармакоэкономический анализ выполнен только 
для псевдофакичных глаз. Доля пациентов, требующая 

коррекции повышенного ВГД при назначении ДЕКС 
имплантата, была увеличена в 2 раза для компенсации 
более частого инъекционного режима.

Результаты анализа приведены в табл. 8. Затраты 
на ДЕКС имплантат значительно выросли и за 3 года 
составили 617 308 руб. на пациента, однако также вы-
росли и затраты на ранибизумаб до 1 246 311 руб. на 
пациента, стоимость афлиберцепта по схеме 2q8 прак-
тически не изменилась и составила 1 059 719 руб. на 
пациента. ДЕКС имплантат, как и прежде, превосходил 
технологии сравнения (ранибизумаб и афлиберцепт) 
по коэффициенту CER — 53 679 руб., 109 326 руб. и  
81 517 руб. соответственно. Более того, ДЕКС имплан-
тат доминировал ранибизумаб как по показателю эф-
фективности, так и по инкрементальному показателю 
полезности (ДЕКС имплантат имел меньшую стоимость 
при большей эффективности и большей полезности). 
Афлиберцепт продолжал превосходить ДЕКС имплан-
тат по эффективности и полезности, но, как и прежде, 
имел больший показатель CER и демонстрировал высо-
кие инкрементальные коэффициенты ICER и ICUR, ко-
торые многократно превосходили ПГП (1 341 308 руб.). 
Анализ чувствительности подтвердил устойчивость 
полученных оценок, более того, в 50 % итераций ДЕКС 
имплантат доминировал над ранибизумабом, а в 41 % 
итераций доминировал над афлиберцептом (табл. 9).  
В более чем 17 % итераций ДЕКС имплантат проигры-
вал компараторам в эффективности и полезности, одна-
ко инкрементальные коэффициенты ICER и ICUR при 
этом оказывались выше порога готовности платить, а 
значит, оставались экономически нецелесообразными 
по сравнению с ДЕКС имплантатом (табл. 8). Вероят-
ность же доминирования у препаратов сравнения была 
крайне мала и составила 0,3 % для ранибизумаба и  
3,0 % для афлиберцепта (табл. 8). 

Анализ «влияния на бюджет» в рамках альтерна-
тивного сценария № 2 показал, что при 100 % лечении 
ДМО 100 пациентов в течение трёх лет одним из ис-
следуемых ЛС использование ДЕКС имплантата вместо 
ранибизумаба позволило бы сэкономить средства, 
на которые дополнительно можно пролечить ещё 
102 человека. При использовании ДЕКС имплантата 

Таблица 8
Результаты фармакоэкономического моделирования, альтернативный сценарий № 2, горизонт — 3 года

Лекарственные 
средства

Общие 
затраты, руб.

CER,  
руб.

ICER,  
руб.*

ICUR,  
руб.**

Анализ чувствительности для ICER
(% итераций)

ДЕКС имплан-
тат доминирует

Компаратор 
доминирует

Компаратор 
превышает ПГП

ДЕКС имплантат 617 308 53 679 Референтное лекарственное средство

Ранибизумаб 1 246 311 109 326
ДЕКС 

имплантат 
доминирует

ДЕКС 
имплантат 

доминирует
50,2 % 0,3 % 17,2 %

Афлиберцепт 1 059 719 81 517 4 424 113 87 780 016 41,0 % 3,0 % 17,8 %
Примечания: ЛС — лекарственное средство; ПГП — порог готовности платить, равный 1 341 308 руб. Все затраты представлены в 
рублях; * — за дополнительные 15 букв (3 строки); ** — за дополнительный год качественной жизни
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вместо афлиберцепта экономятся средства, позволя-
ющие в течение трёх лет дополнительно лечить ещё 
72 пациента к 100 имеющимся.

Обсуждение полученных данных

Впервые в российских экономических условиях 
была проведена клинико-экономическая оценка целе-
сообразности применения ДЕКС имплантата в терапии 
ДМО. Модель представлена в виде «дерева решений» 
и включает прямые затраты на лечение и коррекцию 
нежелательных явлений. На основе модели проведены 
анализ «затраты–эффективность» (эффект — улучше-
ние МКОЗ (максимальная корригированная острота 
зрения) в буквах), анализ «затраты–полезность», а 
также анализ «влияния на бюджет». Всего выполнено  
3 сценария моделирования: сценарий с оценкой эффек-
тивности по результатам сетевого мета-анализа РКИ с 
включением пациентов как с изначально факичными, 
так и с псевдофакичными глазами. Данный сценарий 
является основным. Альтернативный сценарий № 1 
с оценкой эффективности по результатам сетевого 
мета-анализа РКИ с включением пациентов только 
с псевдофакичными глазами. Альтернативный сце-
нарий № 2 с оценкой максимальной эффективности 
по результатам обсервационных исследований и РКИ 
с включением пациентов только с псевдофакичными 
глазами. Горизонт моделирования в каждом сценарии 
составлял 3 года. При этом сравнивались три стратегии 
лечения: Озурдекс, Луцентис® и Эйлеа®. Во всех сценариях 
было показано, что использование стратегии лечения 
ДЕКС имплантатом превосходит стратегии лечения 
ранибизумабом и афлиберцептом по соотношению 
цена — эффективность. Результаты анализа «влияния 
на бюджет» в основном сценарии показали, что исполь-
зование ДЕКС имплантата позволит в значительно мере 
экономить бюджетные средства в размерах, на которые 
в течение трёх лет можно дополнительно лечить ещё 
189 (при замене ранибизумаба) и 286 (при замене аф-
либерцепта) пациентов. В альтернативных сценариях 
использование ДЕКС имплантата приводило к экономии 
средств, позволяющих в течение трёх лет дополнительно 
лечить от 102 до 188 пациента при замене ранибизумаба 
или от 72 до 286 пациента при замене афлиберцепта. 
Результаты многофакторного анализа чувствительности 
подтверждают устойчивость результатов, полученные 
во всех сценариях.

Выводы

1. ДЕКС имплантат 0,7 мг является экономически 
целесообразной стратегией лечения пациентов с ДМО 
в России согласно анализам «затраты–эффективность» 
при сравнении с ранибизумабом 0,5 мг и афлиберцептом 
2 мг в основном и первом альтернативном сценариях.

2. Инкрементальные коэффициенты «затраты–
эффективность», а также «затраты–полезность» для 

ранибизумаба и для афлиберцепта в значительной 
мере превышают порог готовности платить.

3. Использование ДЕКС имплантата в приведён-
ных исследованиях реальной клинической практики 
с частотой более 1 инъекции за полгода (кратность 
инъекций превышает рекомендованную в одобренной 
инструкции по применению препарата) делает этот 
препарат ещё более экономически эффективным и 
позволяет доминировать над ранибизумабом.

4. Анализ чувствительности продемонстрировал 
низкий уровень неопределённости для вышеуказан-
ных оценок.

Ограничения исследования

Работа имеет ряд ограничений, связанных с допу-
щениями, выполненными до начала математическо-
го моделирования. Из-за невозможности определить 
стоимость процедуры интравитреальной инъекции 
сделано допущение, что её стоимость не может пре-
вышать стоимость передней витрэктомии (верхняя 
суррогатная граница), определяемой в 2 696,30 руб. При 
выполнении сетевого метаанализа сделано допущение 
о незначительном влиянии фотокоагуляции на остроту 
зрения, а также о незначимости колебаний МКОЗ после 
6 мес от начала терапии. Вероятностный анализ чув-
ствительности выполнен с допущением о нормальности 
распределения факторов в случае, если по ним имелись 
соответствующие публикационные данные (среднее 
значение с заданным стандартным отклонением). Если 
допущение о нормальности распределения фактора было 
несостоятельным или данные о среднем арифметическом 
и/или стандартном отклонении отсутствовали, фактор 
симулировали с помощью униформного распределения 
в границах ±25 % от его значения, использованного в 
основном сценарии. При оценке полезности использован 
алгоритм на основании данных GENEVA [35], так как 
соответствующий алгоритм, основанный на данных 
РКИ MEAD, не опубликован. Допускалось, что НЯ 
оказывают преходящий и незначительный эффект на 
полезность, поэтому могут не учитываться в модели.
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