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Резюме. Актуальность. Одной из важных проблем реабилитации пациентов, перенёсших инсульт (либо другое оча-
говое поражение головного мозга, например в результате черепно-мозговой травмы (ЧМТ)), является повышенный 
мышечный тонус (спастичность), которая в свою очередь приводит к нарушениям подвижности и формированию па-
тологических паттернов (зачастую болезненных). В случаях, когда данное поражение вовлекает верхние конечности, 
снижение работоспособности, способности к самообслуживанию, а также общего качества жизни пациента становятся 
особенно существенными. Препараты ботулинического токсина типа А (БТА) — первая линия терапии для данных на-
рушений. На настоящий момент появились данные о том, что между препаратами этой группы есть значимые отличия в 
отношении длительности сохранения эффекта после проведённой инъекционной сессии. Фармакоэкономическое вли-
яние этого свойства в контексте терапии спастичности в исходе инсульта или ЧМТ в условиях Российской Федерации 
(РФ) до настоящего времени не было изучено. В свете существенной значимости этого показателя как с позиции инте-
ресов пациента, так и с позиции системы здравоохранения представляется интересным провести исследование фарма-
коэкономического влияния данной особенности препаратов. Цель. Целью данного исследования является проведение 
оценки фармакоэкономических характеристик терапии спастичности верхней конечности с использованием препарата 
абоботулотоксин А (Диспорт®) в сравнении с терапией данной патологии с помощью препаратов инкоботулотоксин 
А (Ксеомин), онаботулотоксин А (Ботокс®) и Релатокс®. Методология. Анализ проводился с позиции государственной 
системы здравоохранения РФ в рамках программы госгарантии (ПГГ) бесплатного оказания медицинской помощи. Для 
нужд анализа была построена Марковская модель, на основании результатов моделирования в дальнейшем были вы-
полнены следующие виды анализа: анализ «затраты-эффективность» (CEA), анализ «влияния на бюджет» (BIA), анализ 
чувствительности. Модель учитывала присущие исследуемым препаратам особенности длительности действия (пери-
ода компенсации, в течение которого не требуется введение препарата БТА). Также учитывалась вероятность прекра-
щения лечения по любой причине, что включало как серьёзные нежелательные явления (СНЯ), так и другие возмож-
ные обстоятельства. При анализе учитывались прямые медицинские затраты, связанные непосредственно с терапией 
спастичности. Также была учтена возможность оптимизации дозирования препарата Ботокс за счёт использования 
упаковок различной величины. Горизонт моделирования составил 1 год (что связано с динамикой выбывания паци-
ентов на основании доступных данных). Эта величина горизонта моделирования достаточна для того, чтобы в полной 
мере отразить влияние бремени заболевания на бюджет государства в целом и на систему обязательного медицинского 
страхования (ОМС). Число пациентов в каждой симулируемой группе для нужд анализа «затраты-эффективность» со-
ставило 1 000 человек, для нужд анализа «влияния на бюджет» численность пациентов рассчитывалась на основании 
эпидемиологических данных о распространённости острого нарушения мозгового кровообращения (ОНМК) и ЧМТ 
в г. Москве. Результаты. Стоимость терапии 1 000 пациентов на протяжении года для препарата абоботулотоксин 
А (Диспорт) оказалась наименьшей и составила 58 947 570 рублей. Для остальных препаратов этот показатель соста-
вил 94 954 468 руб., 92 049 480 руб. и 97 143 620 для онаботулотоксина А (Ботокс®), инкоботулотоксина А (Ксеомин) 
и препарата Релатокс соответственно. В ходе анализа эффективности затрат препарат Диспорт продемонстрировал 
наименьший показатель эффективности затрат, а следовательно, обладает фармакоэкономическим преимуществом. 
Показатели эффективности затрат составили 316 752 руб. для Диспорта и 641 584 руб., 619 028 руб., 656 376 руб. для 
Ботокса, Ксеомина и Релатокса соответственно. В процентном выражении преимущество Диспорта в рамках анализа 
«затраты-эффективность» составило 48,8 %. Далее был выполнен анализ «влияния на бюджет», в ходе которого Диспорт 
как препарат, показавший преимущество в рамках анализ «затраты-эффективность», сравнивался с препаратом Ксео-
мин. Анализ показал, что переход 25 % пациентов с Ксеомина на Диспорт (при численности анализируемой группы, 
равной 2 557 пациентам) позволяет обеспечить снижение бюджетного бремени на 11,7 % (что составляет более 23 млн 
рублей). Выполненные анализы чувствительности подтвердили устойчивость модели к изменениям цен на исследуе-
мые препараты и изменению ряда допущений, связанных с прекращением лечения и с дозировкой препарата Ботокс. 
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Заключение. Полученные результаты демонстрируют, что препарат Диспорт® обладает фармакоэкономическим преи-
муществом при терапии спастичности верхней конечности у взрослых пациентов при очаговых поражениях головного 
мозга в условиях системы здравоохранения РФ.
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Abstract. Relevance. A major problem for rehabilitating patients aft er a stroke, other major cerebrovascular events or trauma 
(such as traumatic brain injury (TBI)) is increased muscle tone (spasticity) which in turn causes impairments of mobility 
andformation of pathological postures (which are oft en painful). In cases when it aff ects upper limb, the decrease in employment 
ability, capacity for self-service and overall quality of life of the patient becomes exceptionally pronounced. Botulinum toxin type 
A preparations (BTA) are fi rst-line drug therapy for this type of disorder. Data indicating that diff erent BTA-based drugs have 
diff erences in terms of compensation period (period during which the patient does not require re-administration of botulinum 
toxin) has become available. Th e pharmacoeconomic eff ect of this property within context of treating upper limb spasticity in 
the Russian healthcare system has not yet been investigated. Given the importance of compensation period both for patient 
well-being and for the burden upon the healthcare system, performing this pharmacoeconomic analysis represents signifi cant 
interest. Aim. To assess the respective pharmacoeconomic performances of diff erent botulinum toxin preparations as treatments 
for upper limb spasticity, specifi cally onabotulinumtoxin А (Botox®), incobotulinumtoxin А (Xeomin®), abobotulinumtoxin А 
(Dysport®) as well as Relatox®, a Russian botulinum toxin. Methodology. Th e analysis was performed from the perspective of 
Russian healthcare system in context of government guarantee program for provision of free medical aid. A Markov model 
was constructed to carry out this analysis. Th e following forms of analysis were performed based on modeling results: cost-
eff ectiveness analysis, budget impact analysis, and several sensitivity analyses to assess model’s robustness to a number of 
assumptions as well as price fl uctuations. Model accounted for diff erences between botulinum toxins in terms of compensation 
period in context of upper limb spasticity, as well as probability of treatment discontinuation for all causes which included severe 
adverse events and all other possible discontinuation circumstances. Analysis accounted for direct medical costs associated 
with botulinum toxin administration. Th e opportunity to optimize Botox use through utilization of diff erently sized vials was 
accounted for. Modelling horizon was set at one year (due to the way patient treatment discontinuation obtained from literature 
sources). Th is modeling horizon was suffi  cient to account for the disease’s burden upon the healthcare system. Th e number 
of patients in each simulated group for cost-eff ectiveness analysis was set at 1 000 patients, the number of patients for budget 
impact analysis was estimated based on epidemiological data for Moscow city. Result. Th e costs per 1 000 within the scope of 
one year were lowest for abobotulinumtoxin А (Dysport®) and amounted to 58 947 570 rubles. Other drugs had total costs 
amounting to 94 954 468 rub., 92 049 480 rub, and 97 143 620 rub for onabotulinumtoxin А (Botox®), incobotulinumtoxin 
А (Xeomin®) and Relatox® respectively. During cost-eff ectiveness analysis Dysport demonstrated lowest cost-eff ectiveness ratio 
and thus is pharmacoeconomically superior. Cost-eff ectiveness ratio were 316 752 rub for Dysport, 641 584 rub., 619 028 rub., 
656 376 rub. for Botox, Xeomin and Relatox respectively. Th e Dysport superiority within cost-eff ectiveness amounted to 48.8 %. 
During budget impact analysis, Dysport as the drug with superior CEA results was compared to Xeomin. Analysis indicated that 
moving 25 % of patients from Xeomin to Dysport results in 11.7 % reduction of budget burden (which amounts to more than 
23 million rubles when epidemiological data for Moscow city is used). Several sensitivity analysis were carried out and confi rmed 
model robustness to price fl uctuations of drugs involved up to 25 % as well as alterations of a number of underlying assumptions 
related to treatment discontinuation curve parameters and Botox dosing regimens. Conclusion. Th ese results indicate that Dysport 
has pharmacoeconomic advantages when used for treatment of adult upper limb spasticity resulting from stroke and traumatic 
brain injury within the context of the Russian healthcare system.

Keywords: onabotulinumtoxin А; incobotulinumtoxin А; abobotulinumtoxin А; botulinum; toxin; upper limb; pharma-
coeconomics; spasticity; cost-eff ectiveness analysis; budget impact analysis
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Введение

Одной из важных проблем реабилитации паци-
ентов, перенесших инсульт (либо другое очаговое 
поражение головного мозга, например в результате 
черепно-мозговой травмы (ЧМТ)), является повы-
шенный мышечный тонус (спастичность), которая 
в свою очередь приводит к нарушениям подвиж-
ности и формированию патологических паттернов 
(зачастую болезненных) [8]. В случаях, когда данное 
поражение вовлекает верхние конечности, сниже-
ние работоспособности, способности к самообслу-
живанию, а также общего качества жизни пациента 
становятся особенно существенными [14, 12, 21].

В Российской Федерации в 2017 году было за-
регистрировано более 411 тысяч случаев острого 
нарушения мозгового кровообращения (включая 
инфаркт мозга, внутримозговое кровоизлияние и 
инсульты, не уточнённые как кровоизлияние или 
инфаркт) [28]. Доля пациентов, у которых в исходе 
поражения головного мозга произойдёт развитие 
спастичности, по разным данным, составляет от 19 
до 38 % [19, 22], что указывает на существенную со-
циальную и экономическую значимость этой про-
блемы.

Применение ботулинического токсина типа А 
(БТА) является терапией первой линии для лечения 
постинсультной спастичности [1, 5, 6, 9] и при со-
вместном использовании других способов терапии 
и реабилитации позволяет добиться улучшения 
долгосрочных исходов [1, 7, 9, 12, 21]. Имеющиеся 
данные клинических исследований указывают, что 
применение БТА приводит к улучшению активной 
функции верхней конечности (следует заметить, 
что непосредственные доказательства улучшения 
активной функции имеются только в отношении 
абоботулотоксина, для остальных препаратов БТА 
наличие действия на активную функцию происте-
кает из данного результата логически на основании 
сходства результатов в отношении других конеч-
ных точек и сходства механизма действия, однако 
вопрос требует дальнейшего изучения) и субъек-
тивного функционального состояния верхней ко-
нечности [1, 7, 9].

На данный момент, на рынке имеются 4 препарата 
ботулинического токсина: онаботулотоксин А (Бо-
токс®), инкоботулотоксин А (Ксеомин), абоботуло-
токсин А (Диспорт®) а также препарат российского 
производства Релатокс® (данные инструкции и име-
ющихся клинических исследований указывают на 
его эквивалентность препарату Ботокс® как в отно-
шении равно-эффективной дозы, так и в отношении 
безопасности и терапевтического профиля) [30, 35]). 
Хотя, по данным исследований, препараты сопоста-
вимы по эффективности и безопасности на 4-й не-
деле после инъекции [15], на настоящий момент уже 
имеются клинические исследования, указывающие 

на то, что эти препараты различаются в отношении 
длительности действия, то есть периода сохранения 
эффета сверх стандартного 12-ти недельного интер-
вала [10, 20, 34]. Хотя уже проводились фармакоэко-
номические исследования БТА в контексте лечения 
спастичности [26], они не учитывают упомянутых 
выше различий в частоте возникновения потребно-
сти в повторном проведении терапии. В российской 
практике на данный момент фармакоэкономические 
исследования, посвящённые влиянию этой особен-
ности на экономические показатели препаратов 
БТА, имеются в отношении других спастических по-
ражений (таких как блефароспазм) [25]. Влияние на 
фармакоэкономические показатели препаратов БТА 
в контексте терапии спастичности верхней конечно-
сти, развивающегося в исходе острого нарушения 
мозгового кровообращения (ОНМК), а также ЧМТ в 
условиях РФ остается малоизученным и стало пред-
метом настоящего исследования.

Цель и задачи исследования

Оценить фармакоэкономические характеристики 
терапии спастичности верхней конечности с исполь-
зованием препарата абоботулотоксин А (Диспорт®) в 
сравнении с терапией данной патологии с помощью 
препаратов инкоботулотоксин А (Ксеомин), онабо-
тулотоксин А (Ботокс®) и Релатокс®.

Провести информационный поиск результатов 
рандомизированных клинических исследований 
(РКИ) по оценке эффективности и безопасности 
применения препаратов ботулотоксина для лечения 
постинсультной спастичности.

Провести фармакоэкономический анализ приме-
нения лекарственных средств путём моделирования 
с использованием следующих анализов: затрат, «за-
траты-эффективность», «влияния на бюджет», чув-
ствительности полученных результатов.

Методология исследования

Настоящие исследование выполнялось в соот-
ветствии с действующим Отраслевым стандартом 
«Клинико-экономические исследования. Общие по-
ложения» ОСТ 91500.14.0001- 2002 [29] и Методиче-
скими рекомендациями ФГБУ «Центр экспертизы и 
контроля качества медицинской помощи» Минздра-
ва России по проведению сравнительной клинико-
экономической оценки лекарственного препарата 
[27]. В исследовании была использована следующая 
методологическая схема: обозначение цели исследо-
вания; выбор альтернатив; выбор методов анализа; 
определение затрат; определение критериев безопас-
ности; выбор исходов; проведение анализа «затраты-
эффективность» (CEA), анализа чувствительности; 
анализа «влияния на бюджет» (BIA) формирование 
выводов и рекомендаций.
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Методология исследования предполагала прове-
дение поиска научных публикаций, посвящённых 
РКИ, а также включающих данные сетевых мета-
анализов и систематических обзоров применения 
препаратов ботулотоксина у больных спастично-
стью верхней конечности в исходе острого нару-
шения мозгового кровообращения. Поиск произ-
водился в системах MEDLINE, Cochrane Library, 
EMBASE. Ключевым словам были: «clinical trials», 
«meta-analysis», «economics», «pharmaceutical», 
«cost», «model», «evaluation», «botox», «botulinum-
toxin», «xeomin», «spasticity», «stroke», «dystonia», 
«dysport» и другие.

Критерии включения. В анализ вошли публи-
кации, в которых описывались РКИ, изучавшие 
эффективность и безопасность применения препа-
ратов сравнения для лечения постинсультной спа-
стичности, а также спастичности в результате ЧМТ 
(«Внутримозговое и другое внутричерепное крово-
излияние»).

Критерии исключения. В анализ не вошли иссле-
дования, целью которых была только сравнительная 
экономическая оценка методов терапии нарушений 
тонуса в исходе ОНМК

Целевой популяцией были пациенты старше 
18 лет со спастичностью верхней конечности, кото-
рая возникла в результате ОНМК или ЧМТ (диагно-
зы «Инфаркт мозга», «Инсульт, не уточненный как 
инфаркт или инсульт» и «Внутримозговое и иное 
внутричерепное кровоизлияние» в контексте Стати-
стических материалов МЗ РФ [28]).

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

Перспектива анализа. Данный фармакоэконо-
мический анализ проводится с позиции государ-
ственной системы здравоохранения РФ в рамках 
программы госгарантии (ПГГ) бесплатного оказания 
медицинской помощи.

Основной аудиторией являются клинические 
фармакологи, неврологи, реабилитологи, организа-
торы здравоохранения, специалисты по экономике 
здравоохранения.

Временной горизонт. Исследование охватывает 
период назначения альтернативных схем терапии 
в течение 1 года. Величина горизонта определялась 
динамикой выбывания пациентов, установленной 
на основании Gracies et al. [7]. Данная величина го-
ризонта моделирования достаточна для полного от-
ражения влияния бремени заболевания на бюджет 
государства в целом и на систему обязательного ме-
дицинского страхования (ОМС).

Исследуемые препараты. Препаратами сравне-
ния выступали:

  абоботулотоксин А (Диспорт®);
  онаботулотоксин А (Ботокс®);
  инкоботулотоксин А (Ксеомин);

  Релатокс® (БТА Российского производства, 
дозировка и эффективность которого, по 
данным инструкции и имеющихся клиниче-
ских исследований [35, 30], аналогичны тако-
вым препарата Ботокс®).

Режим дозирования препаратов ботулотоксина 
был установлен на основании данных клинических 
исследований и инструкций по медицинскому при-
менению, при этом в базовом сценарии были также 
использованы данные зарубежных инструкций, для 
того чтобы обеспечить унификацию учёта количе-
ства мышц, вовлечённых в патологический паттерн 
и процесс терапии с помощью БТА [30—33].

В базовом сценарии дозировка препаратов со-
ставила на 1 терапевтическую сессию:

  онаботулотоксин А (Ботокс®) — 400 ЕД;
  инкоботулотоксин А (Ксеомин) — 400 ЕД;
  Релатокс® — 400 ЕД;
  абоботулотоксин А (Диспорт®) — 1000 ЕД.

Для того, чтобы изучить влияние этого допу-
щения на результаты моделирования, был прове-
дён анализ чувствительности, в рамках которого 
расчёт дозы осуществлялся только на основании 
российских инструкций, что означало снижение 
числа мышц (только мышцы запястья и пальцев), 
в которые могли быть произведены инъекции и, 
следовательно, снижение дозы, для некоторых из 
сравниваемых препаратов (препарат Ботокс). Под-
робные результаты этого дополнительного анализа 
приведены в разделе «Дополнительный анализ чув-
ствительности: использование только российской 
инструкции для препарата Ботокс®».

Источники данных о сравнительной клини-
ческой эффективности и безопасности: мета-а-
нализы и РКИ, посвящённые эффективности и 
безопасности сравниваемых форм терапии постин-
сультной спастичности.

Критерии клинической эффективности и без-
опасности. На данный момент уже имеются дан-
ные о разнице продолжительности действия, в те-
чение которого пациент не нуждается в повторном 
проведении терапии (периода компенсации) для 
различных препаратов БТА в контексте терапии 
спастичности верхней конечности [10, 11]. Этот 
показатель обладает большой значимостью для па-
циентов [2, 3, 13] и влияет на величину нагрузки на 
систему здравоохранения (частоту возникновения 
потребности в повторном лечении), а следователь-
но, может быть отнесён значимым клиническим 
точкам [35]. Ввиду вышеприведённых причин про-
должительность периода компенсации была вы-
брана в качестве критерия клинической эффектив-
ности.

Значение величины данного периода для раз-
личных препаратов приведено в табл. 1.
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Таблица 1
Продолжительность периода компенсации, в днях

абоботулотоксин А 186,1
онаботулотоксин А 148,0

инкоботулотоксин А 148,7

Существующие клинические исследования [5—
7] и систематический обзор CADTH [18] указыва-
ют, что на настоящий момент (при условии соблю-
дения режима дозирования [15] и правил введения 
препарата) нет данных, указывающих на различие 
между сравниваемыми препаратами в отношении 
безопасности.

Эффективность и безопасность препарата 
Релатокс® считалась равной таковой препарата 
Ботокс®, ввиду того что имеющееся клиническое ис-
следование не показало существенных различий с 
препаратом Ботокс® [34].

Серьёзные нежелательные явления и иные при-
чины, по которым пациенты могут прекратить ле-
чение, моделировались на основании кривой вы-
бывания, сконструированной на основании данных 
Gracies et al. [7]. При этом влияние данной кривой 
было проанализировано в дополнительном анализе 
чувствительности (предполагавшем создание более 
«агрессивной» кривой, обеспечивающей более бы-
строе выбывание, а также анализ без выбывания).

Источник данных о ценах на сравниваемые 
препараты. В исследовании использовались сто-
имости препаратов, полученные из ИС «Курсор» 
(использовались средние аукционные цены за 2018 
год) [23]. Полученные результаты представлены в 
табл. 2.

Таблица 2
Цены на препараты сравнения

Ботокс®, упаковка 200 ЕД 20 126 руб.
Ботокс®, упаковка 100 ЕД 11 697 руб.
Диспорт®, упаковка 500 ЕД 16 239 руб.
Ксеомин, 3 упаковки 100 ЕД (х3) 29 390 руб.
Релатокс®, упаковка 100 ЕД 10 295 руб.

Параметры использования ресурсов здраво-
охранения. В анализе учитывалась только прямые 
затраты, связанные с использованием сравнива-
емых препаратов, поскольку при условии равной 
безопасности терапевтических альтернатив затра-
ты на введение препаратов и мониторинг в преде-
лах одной терапевтической сессии будут равны и 
не окажут влияния на результаты моделирования 
(влияние будет оказывать лишь число терапевтиче-
ских сессий, на которое влияет продолжительность 
периода компенсации).

Обзор клинико-экономической модели. Для 
того, чтобы адекватно отразить влияние динами-
ки прекращения пациентами лечения (на основа-
нии Gracies et al. [7]) и частоты возникновения по-
требности в проведении повторного лечения (на 
основании данных исследования ULIS-III [10, 11]), 
была использована Марковская модель. Разработка 
модели была осуществлена в соответствии с суще-
ствующей практикой построения биологических и 
медицинских математических моделей [16]. Длина 
цикла была установлена равной одному дню, так 
как это упрощает использование данных ULIS-III 
[10], более того, использование коротких циклов 
уменьшает влияние коррекции полуциклов на каче-
ство полученного результата [11, 16, 17]. Горизонт 
моделирования составил 1 год, что было связано 
с динамикой прекращения пациентами лечения (в 
связи с развитием СНЯ и любыми другими причи-
нами).

Обобщённое представление модели приведено 
на рис. 1.

Модель автоматически учитывала возможность 
оптимизации расходования препарата Ботокс® с по-
мощью использования упаковок различного объё-
ма. Численность симулируемой группы составила 1 
000 пациентов для каждого из препаратов.

В качестве состояния накопления (т. е. состоя-
ния, из которого невозможен переход в другие со-
стояния) выступало прекращение лечения по лю-
бой причине.

Рис. 1. Обобщённое представление Марковской модели
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Ключевые допущения модели / 
ограничения исследования

  На основании доступных данных считалось, 
что препарат Релатокс аналогичен препарату 
Ботокс® (однако, следует заметить, что объём 
сведений относительно клинических свойств 
препарата Релатокс сравнительно невелик).

  При возможности реализации всей терапевти-
ческой сессии для препарата Ботокс® только с 
помощью более крупной (200 ЕД) упаковки сес-
сия будет осуществлена именно с использова-
нием данного объёма. Упаковки Ботокс® 100 ЕД 
используются, если требуемая дозировка не 
позволяет реализовать всю терапевтическую 
сессию с помощью упаковок 200 ЕД без остатка 
(что позволяет обеспечить экономию препара-
та Ботокс®).

На основании результатов моделирования были 
проведены следующие виды анализов:

Анализ «затраты-эффективность» (cost-eff ec-
tiveness analysis, CEA). Для каждой из симулируемых 
групп был проведён расчёт показателя эффективно-
сти затрат (cost-eff ectiveness ratio, CER). Коэффици-
ент CER выражает затраты, понесённые системой 
здравоохранения для достижения определённых по-
казателей эффективности.

Демонстрирующим превосходство считалась те-
рапевтическая альтернатива, обладающая наимень-
шим показателем CER, рассчитанным по следующей 
формуле [24]:

СER = DC ÷ Ef 
где: CER — показатель эффективности затрат;
 DC — прямые медицинские затраты;
 Ef — эффективность (действенность, effi  cacy).

Анализ «влияния на бюджет» (budget impact 
analysis, BIA) был проведён на примере эпидемио-
логических данных о заболеваемости ОНМК и ЧМТ 
в городе Москва (9 132 случая включая пациентов с 
диагнозами «Инфаркт мозга», «Инсульт, не уточнён-
ный как кровоизлияние или инфаркт» и «Внутри-
мозговое и иное внутричерепное кровоизлияние») 
[28]. В качестве частоты развития спастичности ис-
пользовалось значение 28 % [19, 22]. Таким образом, 
численность пациентов для нужд анализа «влияния 
на бюджет» составила 2 557 человек.

BIA проводилось путём построения двух анали-
тических сценариев. В базовом сценарии предполага-
лось, что сравнению подлежат два препарата ботуло-
токсина с наилучшими показателями CER, при этом 
доля каждого 50 % (допущение связано с тем, что 
имеющиеся данные не позволяют выделить распреде-
ление долей препаратов именно в контексте лечения 
спастичности верхней конечности). Во втором сце-

нарии сравнивались те же самые препараты, но при 
этом доля того из них, у которого был самый лучший 
результат по CER увеличивалась на 25 %, а доля друго-
го препарата, соответственно, снижалась на 25 %.

Далее проводилось сравнение полной суммы за-
трат на препараты сравнения в этих двух сценариях.

BIA = Σc1 – Σc2
где: BIA — разница между двумя сценариями, 

отражающая то, как влияет на бюд-
жетное бремя переход части пациен-
тов на Диспорт (препарат, показавший 
наилучший результат в ходе анализа 
«затраты-эффективность»). Отрица-
тельное значение указывает на возник-
новение экономии в сценарии перехода;

 Σc1 — величина затрат в сценарии пере-
хода на Диспорт;

 Σc2 — величина затрат в базовом сцена-
рии.

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

После этого также проводился однофакторный 
анализ чувствительности с вариацией цены осталь-
ных препаратов (инкоботулотоксин А и онаботу-
лотоксин А) путём последовательного уменьшения 
цены на -25 % с шагом в 1 %.

Дисконтирование ввиду того, что горизонт моде-
лирования не превышал 1 год, дисконтирование не 
проводилось.

Прочее. Все расчёты выполнены в рублёвых це-
нах 2018 г. Окончательные данные выражены в коэф-
фициентах эффективности затрат и экономии бюд-
жета. Все расчёты произведены в MS Ехсеl, доступны 
и «прозрачны» для анализа.

Результаты исследования

Стоимость препаратов сравнения. На основа-
нии вышеприведённых цен на препараты сравнения 
был проведён расчёт прямых затрат на сравнивае-
мые терапевтические альтернативы на 1 терапевти-
ческую сессию и на весь период в пределах горизонта 
моделирования (1 год).

Показатели затрат на лечение сравниваемыми 
препаратами БТА приведены в табл. 3.

Как видно из приведённых в таблице 3 данных, 
применение препарата Диспорт® сопряжено с суще-
ственно меньшей величиной прямых затрат.

Анализ «затраты-эффективность». После это-
го был проведён анализ «затраты-эффективность», 
в ходе которого были рассчитаны показатели CER 
всех препаратов сравнения. Результаты анализа при-
ведены в табл. 4.
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Таблица 3
Затраты на терапию сравниваемыми препаратами

Препарат
Количество 

флаконов 
на 1 терапевтиче-
скую сессию, уп.

Стоимость 
1 терапевтической 
сессии на 1 паци-

ента, руб.

Стоимость 
1 года 

на 1 пациента, 
руб.

Стоимость 
1 терапевтиче-
ской сессии на 

всю группу, руб.

Стоимость 
1 года на всю 
группу, руб.

Ботокс 100 ЕД 0
40 252 94 954 40 252 000 94 954 468

Ботокс 200 ЕД 2
Ксеомин 100 ЕД 4 39 187 92 049 39 186 667 92 049 480
Диспорт 500 ЕД 2 32 478 58 948 32 478 000 58 947 570
Релатокс 100 ЕД 4 41 180 97 144 41 180 000 97 143 620

В ходе анализа «затраты-эффективность» было 
установлено, что препарат Диспорт® обладает наи-
меньшим показателем СER, а следовательно, наи-
меньшей стоимостью дня в состоянии компенсации, 
что указывает на фармакоэкономическое превосход-
ство этого препарата.

Второе место в рамках анализа «затраты-эффек-
тивность» занял препарат Ксеомин, поэтому препа-
рат Ксеомин был использован в качестве референта 
при оценке процентного выражения степени пре-
восходства препарата Диспорт® в анализе «затраты-
эффективность», а также в качестве препарата срав-
нения в рамках анализа «влияния на бюджет».

Анализ «влияния на бюджет». В ходе прове-
дения анализа «влияния на бюджет» по описанной 
выше методологии был проанализирован сценарий 
перехода пациентов с препарата Ксеомин на препа-
рат Диспорт®, в сравнении со сценарием, где доля па-
циентов составляла 50 % для каждого из препаратов. 
Результаты приведены в табл. 5.

Анализ «влияния на бюджет» показывает, что пе-
реход 25 % пациентов с препарата Ксеомин на препа-
рат Диспорт® (при условии равенства исходных рас-
пределений долей препаратов) позволяет добиться 
экономии бюджетных средств в 11,7 %, что в контек-
сте эпидемиологии ОНМК и ЧМТ в городе Москва 
означает экономию 23 миллионов рублей.

Анализ чувствительности. Однофакторный 
анализ чувствительности, выполненный путём по-
вышения цены на препарат абоботулотоксин А до 
достижения значения в +25 % (с повторным выпол-
нением анализов «затраты-эффективность» и «влия-
ния на бюджет» после повышения цены) подтвердил 
устойчивость модели к колебаниям цены на абобо-
тулотоксин А до 25 % включительно.

После этого также проводился однофакторный 
анализ чувствительности с вариацией цены осталь-
ных препаратов (инкоботулотоксин А и онаботу-
лотоксин А) путём последовательного уменьшения 
цены на -25 % с шагом в 1 % с последующим пере-
расчётом результатов анализов «затраты-эффектив-
ность» и «влияния на бюджет».

В результате было установлено, что полученные 
в ходе исследования результаты устойчивы как к 

увеличению цены на препарат Диспорт® (до +25 % 
включительно), так и к снижению цены на препа-
раты Ботокс®, Ксеомин и Релатокс® (до -25 % вклю-
чительно).

Показатели анализов «затраты-эффективность» 
и «влияния на бюджет», полученные в ходе данного 
анализа, приведены в табл. 6 и 7.

Дополнительный анализ чувствительности: 
использование альтернативных кривых прекра-
щения лечения. Для оценки возможного влияния 
динамики прекращения лечения на результаты мо-
делирования, был проведён анализ на основании 
альтернативной кривой с большей интенсивностью 
выбывания пациентов (при этом горизонт модели-
рования сократился до 345 дней ввиду интенсивного 
прекращения лечения пациентами) и вариантом мо-
дели без выбывания.

Для каждого из вариантов был повторно прове-
дён анализ «затраты-эффективность», результаты 
представлены в табл. 8 и 9.

Дополнительный анализ чувствительности: 
использование только российской инструкции для 
препарата Ботокс®. Для оценки влияния принято-
го решения использовать полный объём известных 
клинических показаний для препарата Ботокс® (с 
целью обеспечения максимальной сопоставимости) 
был проведён дополнительный анализ чувствитель-
ности, при котором расчёт показателя эффективно-
сти затрат (CER) был осуществлён при допущении, 
что Ботокс® назначается только по показаниям и в 
дозировке, описанных в российской инструкции 
(что привело к снижению дозы препарата Ботокс® до 
240 ЕД).

Результаты приведены в табл. 10.
Как видно из приведённых выше результатов, 

хотя изменение допущений относительно групп 
мышц, в отношении которых может применяться 
препарат Ботокс®, приводит к существенному сни-
жению дозы, используемой для расчётов, и улучше-
нию фармакоэкономических показателей препарата 
Ботокс® в ходе анализа «затраты-эффективность», 
изменения не носят принципиальный характер — 
фармакоэкономическое преимущество препарата 
Диспорт® сохраняется.
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Таблица 8
Анализ «затраты-эффективность» (CEA) при допущении более интенсивного прекращения лечения пациентами

Показатели Ботокс® Диспорт® Ксеомин Релатокс®
Затраты, руб. 76 800 816 51 997 278 74 454 667 78 571 440
Эффективность 
(продолжительность периода компенсации), дни 148 186,1 148,7 148

CER, руб. 518 924 279 405 500 704 530 888
Степень превосходства в рамках анализа «затраты-
эффективность» по сравнению со вторым местом 44,2 %

Таблица 4
Анализ «затраты-эффективность» (CEA)

Показатели Ботокс® Диспорт® Ксеомин Релатокс®
Затраты, руб. 94 954 468 58 947 570 92 049 480 97 143 620
Эффективность (продолжительность периода компенсации), дни 148 186,1 148,7 148
CER, руб. 641 584 316 752 619 028 656 376
Степень превосходства в рамках анализа «затраты-
эффективность» по сравнению со вторым местом 48,8 %

Таблица 5
Анализ «влияния на бюджет» (BIA)

Число пациентов (в каждом из сценариев), чел.* 2557
Процент пациентов, перешедших на Диспорт® (сценарий перехода) 25 %
Расходы бюджета на препараты сравнения за 1 год в базовом сценарии, руб. 196 781 470
Расходы бюджета на препараты сравнения за 1 год в сценарии перехода на Диспорт®, руб.** 173 748 160
Разница, руб. (отрицательное значение указывает экономию при переходе на Диспорт®) - 23 033 310 (-11,7 %)

Примечания: * — Ботокс и Релатокс не принимают участие в данном анализе ввиду недостаточно благоприятных для них результатов 
анализа СЕА, ** — распределение препаратов в базовом сценарии принято за 50%/50% (допущение).

Таблица 6
Результаты анализов «затраты-эффективность» и «влияния на бюджет» 

после повышения цены препарата Диспорт® (+ 25 %)
Показатели Ботокс® Диспорт® Ксеомин Релатокс®

CER, руб. 641 584 395 940 619 028 656 376
Степень превосходства в рамках анализа «затраты-
эффективность» по сравнению со вторым местом 36 %

Экономия бюджетных средств при переходе с Ксеомин 
на Диспорт® (в рамках ранее описанной методологии 
анализа «влияния на бюджет»), руб.

13 606 571 (6,3%)

Таблица 7
Результаты анализов «затраты-эффективность» и «влияния на бюджет»
после понижения цены препаратов Ботокс®, Ксеомин и Релатокс® (- 25 %)

Показатели Ботокс® Диспорт® Ксеомин Релатокс®
CER, руб. 481 188 316 752 464 271 492 282
Степень превосходства в рамках анализа «затраты-
эффективность» по сравнению со вторым местом 31,8 %

Экономия бюджетных средств при переходе с Ксеомин 
на Диспорт® (в рамках ранее описанной методологии 
анализа «влияния на бюджет»)

7 848 243 (4,7 %)
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Выводы

Проведённое моделирование терапии постин-
сультной спастичности верхней конечности у взрос-
лых пациентов показало, что:

  применение препарата Диспорт® сопряжено с 
наименьшей величиной прямых медицинских 
затрат;

  препарат Диспорт® в ходе анализа «затраты-эф-
фективность» показал наименьший коэффици-
ент эффективности затрат, а следовательно, об-
ладает фармакоэкономическим преимуществом;

  проведённый анализ «влияния на бюджет» по-
казал, что переход 25 % пациентов с препарата 
Ксеомин на препарат Диспорт® позволяет до-
биться экономии бюджетных средств в 11,7 %, 
что в контексте эпидемиологии ОНМК и ЧМТ 
в городе Москва означает экономию 23 мил-
лионов рублей в год;

  проведённые анализы чувствительности ука-
зывают, что полученные результаты устойчи-
вы как к повышению цены на препарат Дис-
порт®, так и к понижению цены препаратов 
Ботокс, Ксеомин, Релатокс.

  проведённые анализы чувствительности де-
монстрируют и тот факт, что полученные ре-
зультаты устойчивы к изменению динамики 
прекращения лечения пациентами, а также су-
щественному изменению дозировки препара-
та Ботокс® (при использовании других данных 
относительно доступных для терапии препа-
ратом Ботокс® групп мышц).

Эти результаты демонстрируют, что препарат 
Диспорт® обладает фармакоэкономическим преиму-
ществом при терапии спастичности верхней конеч-
ности при поражениях головного мозга в условиях 
системы здравоохранения Российской Федерации.

ДОПОЛНИТЕЛЬНАЯ ИНФОРМАЦИЯ

Конфликт интересов. Данное фармакоэконо-
мическое исследование было профинансировано 
фармацевтической компанией ООО «ИПСЕН», 
однако это не оказало влияние на полученные ре-
зультаты.

Участие авторов. Белоусов Д.Ю., Чеберда А.Е., 
Байкова А.Н. — проведение исследования, напи-
сание текста публикации, построение математиче-
ской модели, проведение расчётов, редактирование 
текста публикации.

Таблица 9
Анализ «затраты-эффективность» (CEA) при допущении более интенсивного прекращения лечения пациентами 

при допущении отсутствия прекращения лечения пациентами
Показатели Ботокс® Диспорт® Ксеомин Релатокс®

Затраты, руб. 120 756 000 64 956 000 117 560 000 123 540 000
Эффективность 
(продолжительность периода компенсации), дни 148 186,1 148,7 148

CER, руб. 815 919 349 038 790 585 834 730
Степень превосходства в рамках анализа «затраты-
эффективность» по сравнению со вторым местом 55,9 %

Таблица 10
Анализ «затраты-эффективность» (CEA) при допущении использования дозировки Ботокса®, равной 240 ЕД

Показатели Ботокс® Диспорт® Ксеомин Релатокс®
Затраты, руб. 75 070 457 58 947 570 92 049 480 97 143 620
Эффективность 
(продолжительность периода компенсации), дни 148 186,1 148,7 148

CER, руб. 507 233 316 752 619 028 656 376
Степень превосходства в рамках анализа «затраты-
эффективность» по сравнению со вторым местом 48,8 %
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