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Резюме. Актуальность. Наиболее эффективным способом терапии фокальных дистоний (блефароспазма (БСП) 
и цервикальной дистонии (ЦД)) является применение препаратов ботулотоксина: онаботулотоксин А, инкоботу-
лотоксин А, абоботулотоксин А. В 2016 г. стала доступна возможность гибкого дозирования инкоботулотоксина А, 
что делает актуальным вопрос о фармакоэкономических свойствах данного режима дозирования. Цель. Оценить 
фармакоэкономические характеристики терапии БСП и ЦД инкоботулотоксином А по сравнению с онаботуло-
токсином А и абоботулотоксином А с учётом возможности гибкого дозирования препарата инкоботулотоксин А. 
Методология. Фармакоэкономический анализ (ФЭА) проводится с позиции российской системы здравоохранения в 
рамках системы обязательного медицинского страхования, а также общественного интереса в целом, включая влияние 
бремени заболевания на валовой внутренний продукт. Горизонт моделирования составил 5 лет. Разработана комплексная 
Марковская модель, с использованием которой был проведён расчёт затрат системы здравоохранения и исходов лечения. 
Критерием клинической эффективности было выбрано число дней в состоянии ремиссии. По результатам моделирования 
проведены анализ эффективности затрат (CEA), анализ полезности затрат (CUA), анализ влияния на бюджет (BIA), анализ 
чувствительности (SA). Результат. Инкоботулотоксин А в гибком режиме дозирования обладает фармакоэкономическим 
превосходством в контексте анализа CEA для показания ЦД и БСП. Учёт непрямых затрат увеличивает превосходство 
препарата инкоботулотоксин А. Схожие результаты наблюдались и в рамках анализа CUA. Проведённый BIA указывает на 
то, что применение инкоботулотоксина А с учётом гибкого режима дозирования позволяет добиться снижения бюджет-
ного бремени. SA подтвердил устойчивость полученного результата. Вывод. Использование гибкого режима дозирования 
инкоботулотоксина А является фармакоэкономически обоснованным.
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Abstract. Relevance. �e most e�ective treatment for focal dystonia (blepharospasm (BsP) and cervical dystonia (CD)) is use 
of botulinum toxin, including onabotulinumtoxinА (BoNTA-Ona), incobotulinumtoxin А (BoNTA-Inco), abobotulinumtoxinА 
(BoNTA-Abo). In 2016, it became possible to use ­exible-dose regimens of incobotulinumtoxin А, thus necessitating analysis of 
pharmacoeconomic properties of such regimens. Aim. To determine pharmacoeconomic properties of BsP and CD therapy with 
incobotulinumtoxin А relative to regimens based on onabotulinumtoxinА (BoNTA-Ona and abobotulinumtoxinА (BoNTA-Abo) 
accounting for properties of ­exible administration regimen of incobotulinumtoxin А. Methodology. Pharmacoeconomic analysis was 
performed from the perspective of Russian healthcare system within context of mandatory healthcare insurance, as well as from the 
perspective of overall social interests of Russian Federation, including impact upon GDP. Modelling horizon was 5 years. A complex 
Markov model was developed to estimate costs and outcomes. �e parameter used for clinical e�cacy assessment was number of 
days patient spend in remission state. Cost e�ectiveness analysis (CEA), cost utility analysis (CUA) and budget impact analysis 
(BIA) were performed based on modelling results, and sensitivity analysis (SA) was performed to ascertain model robustness. Result. 
Incobotulinumtoxin А in ­exible dose regimen demonstrated pharmacoeconomic superiority during CEA for cervical dystonia and 
blepharospasm indications. When indirect costs are accounted for, superiority of incobotulinumtoxin А increases. Similar results 
were obtained during CUA. BIA indicates that use of ­exible-dose regimen of incobotulinumtoxin А allows to achieve reduction 
of budgetary burden. SA has con�rmed the robustness of these results. Conclusion. Use of incobotulinumtoxin А in a ­exible-dose 
regimen is pharmacoeconomically justi�ed.
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Введение

Первой линией терапии фокальных дистоний 
сегодня являются препараты ботулотоксина, которые 
при введении в мышцы, вовлечённые в патологический 
процесс, позволяют быстро устранить проявления 
дистонии, восстанавливая качество жизни и трудо-
способность пациентов, а также обладают приемлемой 
переносимостью.

В ряде случаев, потребность в применении пре-
паратов ботулотоксина наступает у пациента ранее 
окончания длительности интервала между инъекция-
ми, указанного в инструкциях по медицинскому при-
менению, что приводит к существенному снижению 
качества жизни и временной утрате трудоспособности. 
И хотя в этот период возможно назначение других 
лекарственных препаратов, обладающих миорелакси-
рующим действием, их эффективность недостаточна 
для устранения симптомов заболевания в полном 
объёме [2, 6, 8, 36, 40].

В 2015–2016 гг. было проведено первое в России 
фармакоэкономическое исследование применения пре-
паратов ботулотоксина при цервикальной дистонии 
(ЦД) и блефароспазме (БСП), наиболее частых формах 
фокальной дистонии, приводящих к высокой степени 
социальной дезадаптации и инвалидизации пациентов 
вследствие формирования у них выраженного функци-
онального дефекта. Были проанализированы данные по 
трём препаратам, широко распространенным на миро-
вом и российском рынке: онаботулотоксин А (Ботокс®) 
[BoNTA-Ona], инкоботулотоксин А (Ксеомин®) [BoNTA-
Inco], абоботулотоксин А (Диспорт®) [BoNTA- Abo].

На основании литературных данных, в том числе  
включающих результаты проведённых ранее клиниче-
ских исследований, соотношение доз препаратов боту-
лотоксина, использовавшееся для анализа, составило 
BoNTA-Ona: BoNTA-Inco: BoNTA-Abo — 1:1:3 [22, 23, 
26, 28, 30, 31, 33], с применением следующих дозировок:  
200 ЕД (2 упаковки — 100 ЕД) (Ботокс®, Ксеомин®),  
600 ЕД (2 упаковки — 300 ЕД) (Диспорт®) для церви-
кальной дистонии и 100 ЕД (1 упаковка — 100 ЕД) 
(Ботокс®, Ксеомин®), 300 ЕД (1 упаковка — 300 ЕД) 
(Диспорт®) для блефароспазма.

Условия фармакоэкономического анализа были 
максимально стандартизированы, в том числе, при 
БСП оценивались упаковка Ксеомина® 100 ЕД (по 
аналогии с Ботоксом®), хотя эффективная доза пре-
парата при данном заболевании варьирует от 50 до  
100 ЕД, что давало возможность использовать упаковку 
Ксеомина® 50 ЕД, присутствующую на рынке РФ, и 
снизить затраты на Ксеомин®, в то же время для Дис-
порта® использовалась упаковка 300 ЕД (что приводило 
к снижению затрат на данный препарат). Соблюдение 
указанных условий позволило увеличить надёжность 
результатов, полученных в ходе моделирования.

Проведённое исследование показало ряд суще-
ственных преимуществ Ксеомина®. Было установлено, 

что использование Ксеомина® приводит к снижению 
прямых медицинских затрат, уменьшение которых на 
терапию 1 пациента, в среднем за год, составило 26,5 % 
и 19,7 % в сравнении с Ботоксом® и Диспортом® соот-
ветственно. Препарат продемонстрировал значительное 
преимущество в рамках анализа минимизации затрат 
(горизонт моделирования — 5 лет) для показаний 
ЦД и БСП как по сравнению с Ботоксом® (суммарная 
экономия на 1 пациента — 123 180,2 руб. (9,7 %) и 
64 107,6 руб. (6,1 %) соответственно), так и по сравне-
нию с Диспортом® (84 019,2 руб. (6,8 %) и 43 726,7 руб. 
4,2 %) соответственно). При анализе «влияния на 
бюджет» было показано, что переход пациентов с при-
менения Диспорта® на Ксеомин® с использованием 
соотношения единиц 3:1 ведёт к экономии бюджетных 
средств, при этом самое значительное снижение бюджет-
ного бремени достигается при переходе на лечение Ксе-
омином® пациентов, страдающих ЦД (согласно данным 
анализа «влияния на бюджет» экономия составила 1,37 % 
в пределах двухгодичного горизонта аналитического 
сценария, что составляет более 71 млн руб.) [4].

В отличие от онаботулотоксина А и абоботулоток-
сина А, в которых ботулинический токсин А находится 
в комплексе с гемагглютинином, инкоботулотоксин А 
не содержит комплексообразующих белков, что по-
зволяет снизить вероятность формирования нейтра-
лизующих антител, обеспечить возможность более 
гибкого дозирования. В рамках рандомизированных 
клинических исследований (РКИ) было подтверждено, 
что Ксеомин® хорошо переносится при использовании 
интервалов между инъекциями от 6 до 20 нед (медиа-
на: 12 нед), которые должны определяться на основе 
индивидуальных потребностей пациента [24, 25, 29, 
32, 41], и способствует существенному улучшению ка-
чества жизни пациентов [25, 32]. Также в зарубежном 
исследовании по оценке эффективности затрат при 
использовании гибких интервалов дозирования Ксе-
омина® было продемонстрировано его преимущество 
по сравнению с другими препаратами ботулотоксина 
(Ботокс®, Диспорт®), для которых интервал дозирова-
ния составлял не менее 12 нед [39].

В Российской Федерации (РФ) применение Ксео-
мина®, согласно новой схеме дозирования, стало воз-
можным после внесения изменений в инструкцию по 
медицинскому применению препарата [11]. 

Ввиду имеющихся данных о благоприятных фар-
макоэкономических показателях Ксеомина® в системе 
здравоохранения РФ в рамках традиционной схемы 
назначения, влияние использования гибких интервалов 
дозирования Ксеомина® на фармакоэкономические 
показатели представляет большой интерес, что и стало 
предметом настоящего исследования.

Цель исследования

Оценить сравнительные фармакоэкономические 
характеристики терапии блефароспазма и церви-
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кальной дистонии препаратом инкоботулотоксин А 
(Ксеомин®) по сравнению с препаратами онаботуло-
токсин А (Ботокс®) и абоботулотоксин А (Диспорт®) с 
учётом возможности гибкого дозирования препарата 
инкоботулотоксин А (Ксеомин®) в условиях здраво-
охранения РФ.

Задачи исследования

Провести информационный поиск результатов 
РКИ по оценке эффективности применения препаратов 
ботулотоксина для лечения ЦД и БСП, в том числе 
с использованием гибких интервалов дозирования.

Провести фармакоэкономический анализ приме-
нения лекарственных средств путём моделирования 
с использованием следующих анализов: затрат, эф-
фективности затрат, полезности затрат, «влияния на 
бюджет», чувствительности полученных результатов.

Методология исследования

Настоящее фармакоэкономическое исследование 
осуществлялось в соответствии с действующим От-
раслевым стандартом «Клинико-экономические иссле-
дования. Общие положения» ОСТ 91500.14.0001- 2002 
[9] и Методическими рекомендациями ФГБУ «Центр 
экспертизы и контроля качества медицинской помощи» 
Министерства здравоохранения РФ по проведению 
сравнительной клинико-экономической оценки лекар-
ственного препарата [7]. В исследовании была исполь-
зована следующая методологическая схема: обозначение 
цели исследования; выбор альтернатив; выбор методов 
анализа; определение затрат (издержек); определение 
критериев безопасности; выбор исходов; проведение 
анализа затрат; анализа эффективности и полезности 
затрат, анализа чувствительности; анализа «влияния 
на бюджет», формирование выводов и рекомендаций.

Методология исследования предполагала про-
ведение поиска научных публикаций, посвящённых 
РКИ, а также включающих данные сетевых мета-
анализов и систематических обзоров применения 
препаратов ботулотоксина у больных с ЦД и БСП. 
Поиск производился в системах MEDLINE, Cochrane 
Library, EMBASE. Ключевыми словами были: «clinical 
trials», «meta-analysis», «economics», «pharmaceutical», 
«cost», «model», «evaluation», «botox», «botulinumtoxin», 
«xeomin», «blepharospasm», «cervical», «dystonia», 
«dysport» и другие.

Критерии включения. В анализ вошли публи-
кации, в которых описывались РКИ, изучавшие эф-
фективность и безопасность применения препаратов 
сравнения для лечения ЦД и БСП.

Критерии исключения. В анализ не вошли иссле-
дования, целью которых была только сравнительная 
экономическая оценка методов терапии ЦД и БСП.

Целевой популяцией пациенты старше 18 лет с 
ЦД различного генеза и/или БСП.

Количество анализируемых пациентов: в каждой 
моделируемой альтернативной группе по 1 000 больных.

Перспектива анализа. Данный фармакоэкономи-
ческий анализ проводится с позиции государственной 
системы здравоохранения РФ в рамках обязательного 
медицинского страхования (ОМС), а также обще-
ственного интереса в целом, включая влияние бюд-
жетного бремени заболевания на валовой внутренний 
продукт (ВВП).

Основной аудиторией являются клинические 
фармакологи, неврологи, организаторы здравоохра-
нения, специалисты по экономике здравоохранения.

Временной горизонт. Исследование охватывает 
период назначения альтернативных схем терапии в 
течении 5 лет. Значительная величина горизонта мо-
делирования была выбрана для максимально полного 
отражения влияния бремени заболевания на бюджет 
государства в целом и на систему ОМС.

Исследуемые препараты. Препаратами сравнения 
выступали:

• онаботулотоксин А (Ботокс®);
• инкоботулотоксин А (Ксеомин®);
• абоботулотоксин А (Диспорт®).
Режим дозирования препаратов ботулотоксина был 

установлен на основании данных РКИ и инструкций 
по медицинскому применению.

С учётом того, что эквивалентные в плане эффек-
тивности и безопасности результаты достигаются при 
следующем соотношении доз: BoNTA-Ona: BoNTA-
Inco: BoNTA-Abo — 1:1:3(4) [22, 23, 26, 28, 30, 31, 33], 
как и в ранее проведённом фармакоэкономическом 
исследовании для препаратов Ботокс® и Ксеомин® 
оценивалось применение дозировок 200 ЕД для ЦД 
(2 упаковки — 100 ЕД) и 100 ЕД для блефароспазма  
(1 упаковка — 100 ЕД), для Диспорта® при ЦД доза 
составила 600 ЕД (2 упаковки – 300 ЕД), при БСП —  
300 ЕД (1 упаковка — 300 ЕД) [4].

В данном исследовании была учтена возможность 
гибкого дозирования Ксеомина®. В соответствии с 
имеющимися данными РКИ [24, 41] и инструкцией по 
медицинскому применению [11], минимальный воз-
можный интервал назначения для препарата Ксеомин® 
был установлен равным 6 нед.

Источники данных о сравнительной клиниче-
ской эффективности и безопасности: подборка РКИ, 
систематических обзоров, мета-анализов, изучавших 
эффективность и безопасность перечисленных тера-
певтических альтернатив.

Критерии клинической эффективности и без-
опасности: 

• в рамках данного исследования предполагалось, 
что режим дозирования обеспечивает равную эффек-
тивность, при этом известно, что данные препараты 
обладают принципиально схожей переносимостью при 
условии корректного расчёта эквивалентной дозы и 
соблюдения адекватной методологии введения [20–22, 
28, 30, 31, 33, 34, 37, 38];
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• в рамках данной модели была отражена раз-
личная периодичность наступления потребности в 
дополнительной терапии ботулотоксином у пациентов, 
рассчитанная на основании соответствующих РКИ 
[20, 24, 36, 41];

• также модель учитывала изменения качества 
жизни в зависимости от того, находится ли пациент 
в состоянии ремиссии [27];

• в качестве критерия клинической эффективности 
было выбрано число дней, проведённое пациентом 
в состоянии ремиссии, так как это конечная точка, 
отражающая как важнейший клинический результат 
лечения, так и наиболее значимый социальный исход 
терапии.

Источник данных о ценах на сравниваемые пре-
параты: оценка производилась на основании данных 
государственного реестра предельных отпускных 
цен производителей на лекарственные препараты, 
включённые в перечень жизненно необходимых и 
важнейших лекарственных препаратов (ПЖНВЛП) [3].

Параметры использования ресурсов здраво-
охранения. Были рассчитаны прямые медицинские 
затраты [12], включающие следующие компоненты:

• стоимость основной фармакотерапии;
• стоимость введения лекарственных препаратов;
• стоимость вспомогательной фармакотерапии (на 

основании данных открытого агрегатора розничных 
цен aptekamos.ru [5], а также Стандарта специализи-
рованной помощи больным с дистониями [12];

• стоимость, ассоциированная с визитами в днев-
ной стационар, госпитализациями;

• стоимость ведения пациентов с ЦД или БСП, 
не относящаяся напрямую к препаратам сравнения, 
рассчитанная по Стандарту специализированной по-
мощи больным с дистониями [12]. В качестве цен на 
диагностику, лабораторные и инструментальные мето-
ды исследований были взяты тарифы на медицинские 
услуги Московского городского ФОМС в 2017 г. [13].

Прямые немедицинские затраты, включающие 
затраты на пребывание пациента на больничной кой-
ке, лечебную диету, немедицинские услуги на дому, 
перемещение пациентов (личным или общественным 
транспортом) [9, 12] для данной категории больных 
не учитывались.

Параметры оценки непрямых (косвенных) затрат. 
Затраты, понесённые в связи с утратой трудоспособ-
ности, включая потери ВВП [14] для экономики в 
целом (подушевой ВВП рассчитывался исходя из ВВП 
2017 г. и численности населения на 2017 г., равной 
146,8 млн человек [15]) и выплаты пособий в связи с 
временной утратой трудоспособности (ВУТ) [10, 16]. 
Размер выплат по ВУТ устанавливался на основании 
средней заработной платы по 10-процентным группам 
работников за 2017 г., равной 38 900 руб. [14].

Обзор клинико-экономической модели. Модель 
была основана на фармакоэкономической модели, уже 
использовавшейся для оценки применения препаратов 

ботулотоксина в российской практике [4], которая 
была доработана для того, чтобы отразить влияние 
гибкого режима дозирования на фармакоэкономи-
ческие показатели.

Предполагается, что пациенты изначально входят в 
модель, в рамках которой происходит их разделение на 
когорты, соответствующие различной периодичности 
наступления потребности в дополнительной терапии. 
Данная модель для ЦД и БСП представлена на рис. 1.

Подобное подразделение позволило модели учи-
тывать то обстоятельство, что у различных пациентов 
потребность в дополнительной дозе препаратов бо-
тулотоксина возникает через различные промежутки 
времени, что важно для оценки времени, проведённого 
пациентом в состоянии декомпенсации.

Далее каждая из симулируемых групп поступает 
в Марковскую модель для оценки долгосрочной тера-
пии вплоть до окончания горизонта моделирования. 
Марковская модель, в которую поступают прошедшие 
этап модели «древо принятия решений» пациенты, 
была разработана в соответствии с существующей 
практикой проектирования Марковских моделей для 
нужд медико-биологического моделирования [35] и 
учитывала коррекцию полуциклов. В качестве длины 
цикла Марковской модели была установлена 1 нед, так 
как это позволяет наиболее подробно отразить течение 
заболевания и проведение лечебных мероприятий.

В ходе курса терапии для каждого препарата ре-
гистрируется набор параметров затрат на терапию, 
параметров качества жизни, а также статус пациента 
в отношении потребности в повторном введении 
препаратов ботулотоксина, представленный как би-
нарный параметр.

Состав когорт по продолжительности терапевти-
ческого эффекта и вероятность попадания пациентов 
в каждую отдельную когорту осуществлялись на ос-
новании данных литературы и результатов ранее про-
ведённых клинических исследований [20, 24, 36, 41]. 
Обобщённо вероятность возникновения потребности 
в повторной инъекции препаратов ботулотоксина и 
сроки её возникновения представлены в табл. 1.

Рис. 1. Обобщённое представление модели для подраз-
деления симулируемой группы по признаку продолжи-
тельности терапевтического эффекта
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Для каждой из выделенных на этапе «древа при-
нятия решений» когорт отслеживалась вероятность 
возникновения потребности в повторном введении 
препаратов ботулотоксина в зависимости от недели 
лечения [20, 24, 36, 41]. Модель также отслеживала 
режим дозирования препаратов, при этом для Ксео-
мина® с учётом возможности использования гибких 
интервалов был установлен минимальный интервал 
дозирования равный не менее 6 нед, для остальных 
препаратов сравнения был установлен интервал дози-
рования равный не менее чем 12 нед, в соответствии с 
инструкциями по применению [11] (что было отражено 
как зависимость вероятности проведения повторной 
инъекции препаратов ботулотоксина от номера цик-
ла). В случае если потребность в повторном введении 
препаратов ботулотоксина возникала до того, как 
истекал минимальный интервал между допустимыми 
введениями ботулотоксина, пациент переходил в со-
стояние декомпенсации. Для пациентов, находящихся 
в состоянии декомпенсации, регистрировался набор 
параметров затрат на вспомогательную терапию, па-
раметров качества жизни, непрямых затрат в связи с 
временной утратой трудоспособности и вероятность 
выхода из декомпенсации (определявшаяся, как функ-
ция количества циклов, оставшихся до ближайшего 
возможного назначения соответствующего пациенту 
препарата ботулотоксина). После того как пациент по-
лучал повторную инъекцию препарата ботулотоксина, 
он возвращался в состояние ремиссии с задержкой в 

1 нед, что отражает возможные задержки получения 
лечения внутри цикла (в пределах недели), а также 
время, необходимое для полного восстановления 
трудоспособности и возвращения к труду.

Таким образом, пациент проводил в состоянии 
декомпенсации не менее 1 нед в пределах одного ин-
тервала назначения препарата. Модель не допускала 
назначения препаратов с интервалом меньшим, чем 
минимальный интервал, установленный в инструк-
ции (12 нед – для Ботокса® и Диспорта®, 6 нед – для 
препарата Ксеомин®), однако увеличение интервала 
между инъекциями для пациентов, ощущающих по-
требность в повторной инъекции реже, чем 1 раз в 12 
нед, было возможным.

Пациенты, у которых наступала декомпенсация, 
оказывались в состоянии нетрудоспособности, по-
тери ВВП и выплаты в связи с нетрудоспособностью 
(непрямые затраты) описывались по приведённой 
выше методике.

Модель не предполагала наличие абсорбирующего 
состояния (то есть состояния, из которого переходы 
в другие состояния не возможны).

Схематичное изображение Марковской модели 
представлено на рис. 2.

Ключевые допущения модели / ограничения ис-
следования

• Пациенты, у которых потребность в повторном 
введении препаратов ботулотоксина возникает по-
сле истечения минимального интервала назначения 
препарата, пребывают в состоянии декомпенсации 
1 нед (1 цикл).

• Пациенты, у которых потребность в повтор-
ном введении препаратов ботулотоксина возникает 
до истечения минимального интервала назначения 
препарата, пребывают в состоянии декомпенсации  
1 нед плюс то время, которое необходимо выждать до 
назначения следующей дозы.

Таблица 1
Разделение на когорты в соответствии со сроком 

возникновения потребности в повторной инъекции 
(на основании [20, 24, 36, 41])

Срок возникновения 
потребности в повторной 

инъекции, нед

Вероятность попадания  
в данную когорту

ЦД БСП
6 0,045 0,047311828
7 0,045 0,047311828
8 0,045 0,047311828
9 0,045 0,047311828

10 0,045 0,047311828
11 0,123 0,161290323
12 0,123 0,161290323
13 0,0969 0,123655914
14 0,0969 0,123655914
15 0,0558 0,032258065
16 0,0558 0,032258065
17 0,0558 0,032258065
18 0,0558 0,032258065
19 0,0558 0,032258065
20 0,0558 0,032258065

Рис. 2. Обобщённое представление Марковской модели
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• Пациенты в состоянии декомпенсации получают 
дополнительную фармакотерапию в соответствии со 
Стандартом специализированной помощи больным 
с дистониями [12].

• Пациенты в состоянии декомпенсации нетрудо-
способны и получают выплаты в связи с ВУТ [10, 12].

• После достижения ремиссии все пациенты воз-
вращаются к труду.

• Пациенты никогда не достигают полной стойкой 
ремиссии, но и не испытывают существенного ухуд-
шения динамики заболевания с течением времени.

• Соотношение единиц в исследовании Ботокс®: 
Ксеомин®: Диспорт® – 1:1:3.

На основании результатов моделирования были 
проведены следующие виды анализов.

Анализ эффективности затрат (cost-e�ectiveness 
analysis, CEA). Для каждой из симулируемых групп 
был проведён расчёт показателя эффективности за-
трат (cost-e�ectiveness ratio, CER). Показатель CER 
выражает затраты, понесённые системой здравоох-
ранения для достижения определённых показателей 
эффективности. В рамках данного анализа эффектив-
ность (действенность) была выражена как число дней, 
проведённое пациентом в состоянии клинической 
ремиссии (компенсации), так как эта конечная точка 
наиболее полно отражает результат лечения и является 
наиболее социально значимым результатом лечения.

Доминирующим считался препарат, обладающий 
наименьшим показателем CER. Поскольку анализ про-
водился с точки зрения интересов системы здравоох-
ранения РФ, то расчёт показателя CER выполнен в 2-х 
вариантах. С учётом только прямых медицинских затрат 
CEA осуществлялся по следующей формуле [17, 18]: 

CER = DC ÷ Ef, 
где:

CER — показатель эффективности затрат;
DC — прямые медицинские затраты;
Ef — эффективность (действенность, e�cacy).

В случае применения СЕА с учетом прямых ме-
дицинских и косвенных затрат расчёт проводился 
по формуле:

CER = (DC+IC) ÷ Ef, 
где:

CER — показатель эффективности затрат;
DC — прямые медицинские затраты;
IC — косвенные затраты;
Ef — эффективность (действенность, e�cacy).

Анализ полезности затрат (cost-utility analysis, 
CUA). Показатель полезности затрат (cost-utility ratio, 
CUR) является, в сущности, частным случаем анализа 
эффективности затрат (CEA), при котором результаты 
оцениваются в единицах «полезности» полученной 
пациентом медицинской помощи. В данном исследова-

нии CUA проводился с использованием интегрального 
показателя «сохранённые годы качественной жизни» 
(Quality Adjusted Life Years, QALY), наиболее часто ис-
пользуемого и сочетающего в себе как количественную, 
так и качественную оценку жизни.

Для каждого из состояний Марковской модели, 
согласно методике, представленной в работе Hilker R., 
et al. [27], был рассчитан показатель QALY, после чего 
был проведён учёт времени, проведённого пациен-
тами в каждом из этих состояний, с последующим 
дисконтированием.

Расчёт CUR также был выполнен в 2-х вариантах. 
С учётом только прямых медицинских затрат, CUA 
осуществлялся по следующей формуле [19]:

CUR = DC ÷ Ut, 
где:

CUR — показатель полезности затрат;
DC — прямые медицинские затраты;
Ut — полезность медицинского вмешательства, 

выраженная в QALY.

В случае применения СUА с учётом прямых ме-
дицинских и непрямых затрат расчёт проводился по 
формуле:

CUR = (DC+IC) ÷ Ut, 
где:

CUR — показатель полезности затрат;
DC — прямые медицинские затраты;
IC — косвенные затраты;
Ef — эффективность (действенность, e�cacy).

Анализ чувствительности (sensitivity analysis, SA). 
Проведён однофакторный анализ чувствительности с 
вариацией цены инкоботулотоксина А путём последо-
вательного увеличения цены на +25 % с шагом в 1 %.

Анализ «влияния на бюджет» (budget impact 
analysis, BIA) был проведён на основании данных о 
продажах препаратов сравнения в 2017 г. [1] и пред-
ставлял собой моделирование двухгодичного сцена-
рия, в рамках которого постепенно (со скоростью 5 % 
в месяц) происходит переход пациентов с одного из 
сравниваемых препаратов на другой.

После чего была осуществлена оценка влияния, 
которое данное изменение оказало на бюджет системы 
здравоохранения.

Анализ влияния на бюджет учитывал прямые 
медицинские и непрямые затраты.

Были учтены потери ВВП в связи с временной 
нетрудоспособностью, а также выплаты по ВУТ на 
основании средней заработной платы (см. выше).

Дисконтирование стоимости медицинских услуг, 
препаратов, исходов заболевания, нежелательных 
явлений (НЯ) и результатов было произведено с ис-
пользованием коэффициента дисконтирования, рав-
ного 5 % в год [9]. 
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Прочее. Все расчёты выполнены в рублёвых ценах 
2017 г. Окончательные данные выражены в показателях 
эффективности затрат, полезности затрат и экономии 
бюджета. Все расчёты произведены в MS Ехсеl, до-
ступны и «прозрачны» для анализа.

Результаты исследования

Стоимость препаратов сравнения. На основании 
проведённого моделирования, данных Государственно-
го реестра предельных отпускных цен производителей 
на лекарственные препараты, включенные в ПЖНВЛП 
[3], был произведен расчёт стоимости терапии каждым 
из сравниваемых препаратов ботулотоксина.

Результаты расчёта прямых затрат на терапию 
препаратами сравнения представлены в табл. 2–3 (дан-
ный расчёт учитывает только стоимость препаратов 
сравнения и не учитывает другие прямые медицинские 
затраты — мероприятия, направленные на диагностику 
и контроль лечения, а также вспомогательную терапию 
в случае декомпенсации). Расчёт учитывает различия 
динамики возникновения потребности в новой дозе 
препаратов ботулотоксина, существующие между 
цервикальной дистонией и блефароспазмом [20, 24, 
25, 29, 36, 41], среднюю стоимость введения ботули-
нического токсина, равную 22,11 руб. [13]. Обобщённо 
вероятность возникновения потребности в повторной 
инъекции представлена в табл. 1.

Так как цена препаратов сравнения не изменилась, 
стоимость цикла терапии соответствует полученной 
в ранее проведённом исследовании, однако с учётом 
использования гибких интервалов дозирования пре-
парата Ксеомин®, полученные значения прямых затрат 
на 1 пациента в год для данного препарата несколько 
увеличились и представлены в табл. 3.

Однако, несмотря на изменение величины прямых 
затрат на терапию, принципиальная динамика соот-
ношений затрат соответствует таковой в предыдущем 
исследовании, а именно, сохраняется экономия при 
применении Ксеомина®. С учётом гибкого дозирова-
ния данная экономия составила 15,2 % относительно 
Ботокса® и 7,4 % относительно Диспорта® для по-
казания «цервикальная дистония». Для показания 
«блефароспазм» экономия при применении Ксеомина® 
составила 14,9 % и 7,0 % соответственно (см. табл. 3).

Прямые медицинские затраты. По результатам 
моделирования была рассчитана общая сумма допол-
нительных прямых медицинских затрат при лечении 
препаратами сравнения (на основании Стандарта 
специализированной помощи больным с дистониями), 
включая вспомогательную фармакотерапию в случае 
декомпенсации, контроль терапии, диагностику, ре-
зультаты приведены в табл. 4.

Так как в данном исследовании предполагалась 
равная эффективность препаратов сравнения, а, сле-
довательно, и одинаковая вероятность возникновения 
состояния декомпенсации в симулируемых группах, то 
при расчёте были получены одинаковые величины за-
трат для всех препаратов кроме Ксеомина® (см. табл. 4). 
Уменьшение прямых медицинских затрат для Ксео-
мина® обусловлено преимуществом гибкого режима 
дозирования препарата. Это уменьшает количество 
времени, которое пациенты, требующие более раннего 
назначения повторного цикла терапии, проводят в 
состоянии декомпенсации (а значит и того времени, 
в течение которого они получают вспомогательную 
терапию).

Косвенные затраты. Также был проведён расчёт 
косвенных затрат, включающих компенсации в связи 
с ВУТ и потери ВВП. Результаты приведены в табл. 5.

Таблица 2
Стоимость препаратов сравнения

Показатели Ксеомин® 
100

Ботокс® 
100

Диспорт® 
300

Стоимость 1 упаковки, руб. 8 743,8 11 905,0 10 900,0

Стоимость 1 ЕД, руб. 87,4 119,1 36,3

Требуемая доза

Цервикальная дистония 200 200 600

Блефароспазм 100 100 300

Требуемое число упаковок

Цервикальная дистония 2 2 2

Блефароспазм 1 1 1

Стоимость цикла терапии, руб.

Цервикальная дистония 17 487,6 23 810,0 21 800,0

Блефароспазм 8 743,8 11 905,0 10 900,0

Таблица 3
Прямые затраты на терапию препаратами сравнения 

(расчёт на 1 пациента в год, в среднем; горизонт 
моделирования — 5 лет)

Затраты на препарат 
сравнения по показанию Ксеомин® Ботокс® Диспорт®

Цервикальная дистония, 
руб. 78 802,1 92 950,7 85 118,5

Блефароспазм, руб. 41 178,7 48 375,0 44 298,9

Таблица 4
Прямые* медицинские затраты (расчёт на 1 пациента 

в год, в среднем; горизонт моделирования — 5 лет)

Заболевание Ксеомин® Ботокс® Диспорт®
Цервикальная 
дистония, руб. 147 602,7 149 720,3 149 720,3

Блефароспазм, руб. 147 774,9 150 069,6 150 069,6
Примечание: * — без учёта стоимости препаратов сравнения.
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Как видно из табл. 5, применение гибкого режима 
дозирования резко снижает потери, которые несёт 
экономика государства в связи с утратой трудоспо-
собности пациентов.

Анализ эффективности затрат. На основании 
данной модели был произведён анализ эффективно-
сти затрат (СЕА), результаты которого представлены 
в табл. 6 для показаний «цервикальная дистония» и 
«блефароспазм».

При расчёте прямые медицинские затраты на 1 
пациента в год составили сумму затрат на используе-
мый препарат и дополнительные прямые медицинские 
затраты.

Приведенные в табл. 6 данные указывают на то, 
что препарат Ксеомин® обладает превосходством в 
плане эффективности затрат (наименьшим CER), а 
также наибольшей клинической эффективностью 
(обеспечивает наибольшее количество дней в ком-
пенсированном состоянии, что достигается за счёт 
применения гибкого режима дозирования).

Анализ эффективности затрат c учётом косвен-
ных затрат. Для более подробной оценки фармако-
экономических свойств Ксеомина® с использованием 
гибкого режима дозирования был проведён анализ 
эффективности затрат с учётом косвенных затрат.

Результаты представлены в табл. 7 (показания 
цервикальная дистония и блефароспазм)

Полученные результаты указывают на то, что при 
учёте косвенных затрат происходит дальнейшее улуч-
шение результатов анализа эффективности затрат. Это 
связано с существенно меньшей величиной косвенных 
затрат при применении препарата Ксеомин® с исполь-
зованием гибкого режима дозирования (см. табл. 7).

Анализ полезности затрат. Далее результаты 
моделирования были использованы для проведения 
анализа полезности затрат (CUА) для показаний «цер-
викальная дистония» и «блефароспазм». Полученные 
результаты представлены в табл. 8.

Как видно из табл. 8, применение Ксеомина® в 
гибком режиме дозирования сопряжено с наиболь-
шим абсолютным показателем качества жизни и с 
наибольшей полезностью затрат (наименьшим CUR).

Анализ полезности затрат c учётом косвенных 
затрат. По аналогии с предыдущим анализом был 
также выполнен анализ полезности затрат с учётом 
косвенных затрат, результаты которого представлены 
в табл. 9.

Таблица 5
Непрямые затраты (расчёт на 1 пациента в год,  

в среднем; горизонт моделирования — 5 лет)

Заболевание Ксеомин® Ботокс® Диспорт®
Цервикальная 
дистония, руб. 90 208,3 169 222,5 169 222,5

Блефароспазм, руб. 94 466,4 180 089,0 180 089,0

Таблица 6
Анализ эффективности затрат  

(расчёт на 1 пациента в среднем, за 5 лет)

Показатели Ксеомин® Ботокс® Диспорт®
Цервикальная дистония

Затраты за год на 
пациента, руб. 226 405 242 671 234 839

Эффективность (кол-во 
дней в компенсированном 
состоянии)

334 307 307

CER, руб. 678 790 764
Блефароспазм

Затраты за год на 
пациента, руб. 188 954 198 445 194 368

Эффективность (кол-во 
дней в компенсированном 
состоянии)

332 304 304

CER, руб. 568 653 640

Таблица 7
Анализ эффективности затрат с учётом косвенных 

затрат (расчёт на 1 пациента в среднем, за 5 лет)

 Показатели Ксеомин® Ботокс® Диспорт®
Цервикальная дистония

Затраты за год на 
пациента, руб. 316 613 411 894 404 061

Эффективность (кол-во 
дней в компенсированном 
состоянии)

334 307 307

CER, руб. 949 1 340 1 315
Блефароспазм

Затраты за год на 
пациента, руб. 283 420 378 534 374 457

Эффективность (кол-во 
дней в компенсированном 
состоянии)

332 304 304

CER, руб. 853 1 246 1 233

Таблица 8
Анализ полезности затрат  

(расчёт на 1 пациента в среднем, за 5 лет)

Показатели Ксеомин® Ботокс® Диспорт®
Цервикальная дистония

Затраты за год на 
пациента, руб. 226 405 242 671 234 839

QALY за год 0,7494 0,7378 0,7378
CUR, руб. 302 121 328 913 318 297

Блефароспазм
Затраты за год на 
пациента, руб. 188 954 198 445 194 368

QALY за год 0,6565 0,6510 0,6510
CUR, руб. 287 831 304 840 298 578
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Как и в случае с CEA, при добавлении в анализ 
учёта косвенных затрат фармакоэкономическое пре-
восходство Ксеомина® возрастает.

Анализ чувствительности. Для проверки ро-
бастности результатов моделирования к изменению 
рыночной обстановки был проведён однофакторный 
анализ чувствительности. Для этого цена Ксеомина® 
поднималась с шагом 1 % и последующим перерасчётом 
показателей CEA и CUA. В результате было установ-
лено, что для показания «цервикальная дистония» и 
«блефароспазм» полученные результаты устойчивы к 
колебаниям, достигающим 25 % для CEA и 15 % для 
CUA (табл. 10, 11).

При выполнении данного анализа чувствительно-
сти в варианте модели, в котором CEA и CUA учиты-
вали косвенные затраты, результаты были устойчивы 
до 25 % включительно как для CEA, так и для CUA 
(табл. 10, 12).

Анализ «влияния на бюджет». Анализ BIA был 
построен по аналогии с ранее выполненной работой, 
посвящённой препаратам ботулотоксина в системе 
здравоохранения РФ [4], в данном исследовании также 
учитывались потери бюджета в связи с утратой тру-
доспособности (как ВВП, так и в связи с выплатами 
по ВУТ) ввиду их релевантности для интересов эко-
номики РФ в целом.

Для нужд анализа BIA был построен аналитиче-
ский сценарий, в рамках которого каждый месяц 5 % 
пациентов, получающих препарат Диспорт®, переходят 
на Ксеомин®.

В качестве исходных значений продаж препаратов 
Ксеомин® и Диспорт® были использованы данные 
аналитической компании DSM за 2017 г. В качестве 
значений затрат на месяц лечения препаратами срав-
нения были использованы результаты моделирования, 
описанные выше. Горизонт аналитического сценария 
составил 2 года. При расчёте учитывалась ставка дис-
контирования, равная 5 % в год [9].

Для нужд сравнения также был смоделирован 
альтернативный сценарий, в рамках которого не про-
исходит изменения рыночных долей препаратов («ста-
тический сценарий», полученный путём умножения 
суммы среднемесячных затрат на число пациентов, а 

Таблица 9
Анализ полезности затрат с учетом косвенных затрат 

(расчёт на 1 пациента в среднем, за 5 лет)

Показатели Ксеомин® Ботокс® Диспорт®
Цервикальная дистония

Затраты за год на 
пациента, руб. 316 613 411 894 404 061

QALY за год 0,7494 0,7378 0,7378
CUR, руб. 422 498 558 275 547 659

Блефароспазм
Затраты за год на 
пациента, руб. 283 420 378 534 374 457

QALY за год 0,6565 0,6510 0,6510
CUR, руб. 431 731 581 483 575 221

Таблица 10
CEA, расчёт на 1 пациента в среднем, за 5 лет, при повышении стоимости препарата Ксеомин® на 25 %

Показатели Ксеомин® Ботокс® Диспорт®
Цервикальная дистония

Затраты за год на пациента, руб. 246 105 242 671 234 839
Эффективность (кол-во дней в компенсированном состоянии) 334 307 307
CER, руб. 737 790 764

Блефароспазм
Затраты за год на пациента, руб. 199 248 198 445 194 368
Эффективность (кол-во дней в компенсированном состоянии) 332 304 304
CER, руб. 599 653 640

РАСЧЁТ С УЧЁТОМ КОСВЕННЫХ ЗАТРАТ
Показатели Ксеомин® Ботокс® Диспорт®

Цервикальная дистония
Затраты за год на пациента, руб. 336 314 411 894 404 061
Эффективность (кол-во дней в компенсированном состоянии) 334 307 307
CER, руб. 1 008 1 340 1 315

Блефароспазм
Затраты за год на пациента, руб. 293 715 378 534 374 457
Эффективность (кол-во дней в компенсированном состоянии) 332 304 304
CER, руб. 883 1 246 1 233
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затем на 12 и 24 мес с последующим дисконтированием 
результата за 24 мес). Предполагалось, что за исклю-
чением сравниваемых препаратов, схемы лечения 
были идентичны.

Результаты анализа приведены в табл. 13 для по-
казаний «цервикальная дистония» и «блефароспазм».

Анализ «влияния на бюджет» (см. табл. 11) по-
казал, что переход с применения Диспорта® на Ксео-
мин® снижает бюджетное бремя для обоих показаний. 
Наиболее значительная экономия бюджетных средств 
наблюдается при переходе к применению Ксеомина® 
пациентов с блефароспазмом (снижение потерь бюд-
жета в целом на 8,57 % за 2 года).

Выводы

Выполненное моделирование терапии цервикаль-
ной дистонии и блефароспазма с использованием трёх 
широко используемых препаратов ботулотоксина с 
учётом возможности гибкого дозирования препарата 
Ксеомин® показало, что:

• Применение гибкого режима дозирования Ксе-
омина® привело к некоторому увеличению затрат на 
применение препарата по сравнению с ранее прове-
дённым исследованием (снижение прямых затрат на 
терапию 1 пациента, в среднем за год, при использова-
нии Ксеомина® составило около 15 и 7 % в сравнении 
с Ботоксом® и Диспортом® соответственно), однако в 
то же время позволило снизить прямые затраты систе-
мы здравоохранения за счёт уменьшения количества 
времени, которое пациенты проводят в состоянии 
декомпенсации, а значит и того времени, в течение 
которого они получают вспомогательную терапию.

• Ксеомин® продемонстрировал значительное пре-
имущество в рамках анализа СЕА (горизонт моделиро-
вания 5 лет): CER составляет 678 руб. для Ксеомина®, 
764 руб. — для Диспорта® и 790 руб. — для Ботокса® для 
показания «цервикальная дистония», и 568 руб. — для 
Ксеомина®, 640 руб. — для Диспорта® и 653 руб. — для 
Ботокса® для показания «блефароспазм».

• Расширенный анализ с учётом косвенных затрат 
(потери ВВП, объём пособий в связи с временной 
утратой трудоспособности) показал ещё более су-
щественное фармакоэкономическое превосходство 
Ксеомина® (CER составляет 949 руб. для Ксеомина®, 
1315 руб. — для Диспорта® и 1340 руб. – для Ботокса® 
для показания «цервикальная дистония», и 853 руб. 
для Ксеомина®, 1233 руб. для Диспорта® и 1246 руб. для 
Ботокса для показания «блефароспазм»).

• Использование гибкого режима дозирования 
Ксеомина® привело к улучшению качества жизни па-
циента (увеличение значений показателя QALY), что в 
сочетании с уменьшением прямых медицинских затрат 
способствовало достижению фармакоэкономического 
преимущества также в рамках анализа CUA: CUR со-
ставляет 302 121 руб. для Ксеомина®, 318 297 руб. для 
Диспорта® и 328 913 руб. для Ботокса® для показания 

Таблица 11
СUA, расчёт на 1 пациента в среднем, за 5 лет, при 

повышении стоимости препарата Ксеомин® на 15 %

Показатели Ксеомин® Ботокс® Диспорт®
Цервикальная дистония

Затраты за год на 
пациента, руб. 238 225 242 671 234 839

QALY за год 0,7494 0,7378 0,7378
CUR, руб. 317 895 328 913 318 297

Блефароспазм
Затраты за год на 
пациента, руб. 195 130 198 445 194 368

QALY за год 0,6565 0,6510 0,6510
CUR, руб. 297 240 304 840 298 578

Таблица 12
СUA, расчёт на 1 пациента в среднем, за 5 лет, при 
повышении стоимости препарата Ксеомин на 25%  

(с учётом косвенных затрат)

Показатели Ксеомин® Ботокс® Диспорт®
Цервикальная дистония

Затраты за год на 
пациента, руб. 328 433 411 894 404 061

QALY за год 0,7494 0,7378 0,7378
CUR, руб. 438 271 558 275 547 659

Блефароспазм
Затраты за год на 
пациента, руб. 289 597 378 534 374 457

QALY за год 0,6565 0,6510 0,6510
CUR, руб. 441 140 581 483 575 221

Таблица 13
Анализ «влияния на бюджет»

Показатели Цервикальная 
дистония Блефароспазм

Расходы бюджета, 1 год, 
руб. 2 637 823 425 2 321 952 657 

Расходы бюджета, 2 года, 
руб. 4 841 108 098 4 241 022 638 

Расходы бюджета, 1 год
(статический сценарий), 
руб.

2 757 205 524 2 441 280 634 

Расходы бюджета, 2 года
(статический сценарий), 
руб.

5 238 690 496 4 638 433 205 

Разница сценариев, 1 год, 
руб.

–119 382 099 
(–4,33 %)

–119 327 977 
(–4,89 %)

Разница сценариев, 2 года, 
руб.

–397 582 397 
(–7,59 %)

–397 410 567 
(–8,57 %)
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«цервикальная дистония, и 287 831 руб. — для Ксео-
мина®, 298 578 руб. — для Диспорта® и 304 840 руб. — 
для Ботокса® для показания «блефароспазм».

• Расширенный анализ с учётом косвенных затрат 
показал ещё более существенное превосходство Ксе-
омина® (CUR составляет 422 498 руб. для Ксеомина®, 
547 659 руб. — для Диспорта® и 558 275 руб. — для 
Ботокса® для показания «цервикальная дистония», и 
431 731 руб. — для Ксеомина®, 575 221 руб. — для Дис-
порта® и 581 483 руб. — для Ботокса® для показания 
«блефароспазм»).

• Анализ чувствительности подтвердил надёж-
ность результатов как для цервикальной дистонии, 
так и для блефароспазма.

• Проведённый анализ «влияния на бюджет» ука-
зывает на то, что применение препарата Ксеомин® с 
учётом гибкого режима дозирования позволяет до-
биться снижения бюджетного бремени, при этом для 
показания «блефароспазм» за 2 года величина эконо-
мии достигает 397 410 567 руб. (снижение бюджетного 
бремени на 8,57 %); для показания «цервикальная 
дистония» снижение бюджетного бремени за два года 
составляет 7,59 % (397 582 397 руб.)

Заключение

Результаты проведённого исследования проде-
монстрировали, что использование гибкого режима 
дозирования препарата Ксеомин® является не только 
терапевтически, но и фармакоэкономически обо-
снованным и представляет большой интерес в плане 
дальнейшего внедрения в системе государственного 
здравоохранения РФ.

ДОПОЛНИТЕЛЬНАЯ ИНФОРМАЦИЯ

Конфликт интересов. Данное фармакоэкономическое 
исследование было профинансировано фармацевтической 
компанией ООО «Мерц Фарма», однако это не оказало 
влияние на полученные результаты.
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