
17

ФАРМАКОЭКОНОМИКА

КАЧЕСТВЕННАЯ КЛИНИЧЕСКАЯ ПРАКТИКА   №1 2022 г.

Клинико-экономический анализ таргетной терапии 
атопического дерматита тяжёлого течения у взрослых

Колбин А. С.1, 2, Гомон Ю. М.1, Проскурин М. А.2, Балыкина Ю. Е.2

1 — Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования 
«Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет имени академика И. П. Павлова» 

Министерства здравоохранения Российской Федерации, Санкт-Петербург, Россия

2 — Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования 
«Санкт-Петербургский государственный университет», Санкт-Петербург, Россия

Аннотация. Высокая распространённость атопического дерматита (АД) и его социально-экономическое бремя де-
лают актуальной таргетную терапию при его тяжёлом течении: назначение моноклональных антител (дупилумаб) и се-
лективных ингибиторов янус-киназ (упадацитиниба и барицитиниба). Цель. Оценка технологий таргетной терапии АД 
тяжёлого течения у взрослых больных с позиции «государство». Материалы и методы. В качестве критерия эффектив-
ности выбран EASI-75 в сравнительном исследовании дупилумаба 300 мг 1 раз в 2 недели и упадацитиниба 30 мг/сутки 
на отметке 24 недели, для пары дупилумаб и барицитиниб 4 мг/сутки выполнено непрямое сравнение с определением 
отношения шансов (ОШ) на отметке 16 недель. Для определения эффективности на 52-й неделе выполнено моделиро-
вание. Произведён расчёт прямых медицинских затрат: расходы на таргетную и местную терапию, лечение обостре-
ний и осложнений АД, на профилактику и скрининг нежелательных лекарственных реакций ингибиторов янус-киназ. 
Определено влияние на бюджет замены ингибиторов янус-киназ дупилумабом в течение 3 лет из расчёта на 100 чел. 
Проведены многосторонние анализы чувствительности. Результаты. Эффективность дупилумаба и упадацитиниба не 
различалась через 24 недели терапии (EASI-75 59,5 % [95 % ДИ: 54,4; 64,7] и 64,2 % [95 % ДИ: 59,1; 69,2] соответственно) 
и 52 недели (65,0 % и 69,0 % ОШ по сравнению с дупилумабом 1,1 [95 % ДИ: 0,68; 2,1]). Эффективность дупилумаба 
выше барицитиниба через 16 недель терапии (EASI-75 65,7 % и 48,0 % соответственно, ОШ 2,09 [95 % ДИ: 1,31; 3,35]) 
и через 52 недели (65,0 % и 55,7 %, ОШ по сравнению с дупилумабом 0,75 [95 % ДИ: 0,47; 0,96]). Дупилумаб экономичнее 
упадацитиниба на 21 % (993 495 руб. и 1 253 164 руб. на одного больного в год соответственно по анализу минимизации 
стоимости). Дупилумаб на 11,8 % экономичнее барицитиниба по показателю «затраты-эффективность» в течение года 
терапии. Применение дупилумаба вместо упадацитиниба или барицитиниба может снизить прямые медицинские рас-
ходы в течение 3 лет на 44,9 % и на 18,1 % соответственно. Анализы чувствительности подтвердили полученные резуль-
таты. Заключение. Технология здравоохранения терапии АД тяжёлого течения у взрослых с применением дупилумаба 
является экономически оправданной.
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Abstract. Target therapy of severe atopic dermatitidis (AD) is actual because AD has a high prevalence and social-economic 
burden. Target therapy consists of monoclonal antibodies (dupilumab) as well as janus kinase inhibitors (upadacitinib and 
baricitinib). Aim. Health technology assessment of the severe AD target therapy in adults. Мaterials and methods. EASI-75 has 
been chosen as effi  cacy criterion in the clinical trial of dupilumab 300 mg every 2 weeks and upadacitinib 30 mg od during 
24 weeks, indirect treatment comparison for dupilumab and baricitinib 4 mg od with odds ratio (OR) during 16 weeks has been 
performed. Modelling with “Tree of decision” method was made for comparable effi  cacy evaluation on 52-d week of the treatment. 
Direct medical cost has been calculated for: target and topic therapy, complications, prophylaxis of janus kinase inhibitors side 
eff ects. Budget impact analysis for janus kinase inhibitors substitution with dupilumab during 3-years horizon on 100 pts was 
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performed. Multilateral sensitivity analyses were made for results validation. Results. Effi  cacy of dupilumab and upadacitinib on 
point 24 w were equal (EASI-75 59,5 % [95 % CI: 54,4; 64,7] and 64,2 % [95 % CI: 59,1; 69,2] accordingly) and on 52 w (65,0 % 
and 69,0 %, OR vs dupilumab 1,1 [95 % CI: 0,68; 2,1]). Dupilumab has more effi  cacy than baricitinib on 16 w of therapy (EASI-
75 65,7 % and 48,0 % accordingly, OR 2,09 [95 % CI: 1,31; 3,35]) and on 52 w (65,0 % and 55,7%, OR vs dupilumab 0,75 [95% 
CI: 0,47; 0,96]). Dupilumab had economic advantages on 21 % vs upadacitinib during year (993 495 Rub. and 1 253 164 Rub. per 
patient accordingly based on cost-minimization analysis). Dupilumab was on 11,8 % more economic vs baricitinib based on cost-
eff ective analysis during one year of therapy also. Substitution of janus kinase inhibitors on dupilumab can lead to budget saving 
on 18,1–44,9 % during 3 years. Results were confi rmed by sensitivity analyses. Conclusion. Health Technology of the severe AD 
treatment in adults with dupilumab is an economic proved.
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Атопический дерматит (АД) — системное хро-
ническое заболевание с преимущественным пора-
жением кожных покровов, в патогенезе которого 
определяющую роль играет повышенная продукция 
медиаторов воспаления [1, 2]. АД является одним из 
наиболее часто встречающихся заболеваний кожи 
с распространённостью 3,1–5,5 % во взрослой попу-
ляции [3].

При тяжёлом течении заболевания кожный 
процесс носит распространённый или диффузный 
характер с длительными обострениями, редкими 
и непродолжительными ремиссиями (частота обо-
стрений — 5 раз в год и более, длительность ремис-
сии 1–1,5 месяца). Отмечается выраженный зуд, 
приводящий к нарушениям сна. По европейским 
данным, среднетяжёлое и тяжёлое течение АД отме-
чается у 36 и 15 % взрослых больных соответствен-
но [4]. Для данной группы больных социально-эко-
номическое бремя заболевания больше, нежели при 
лёгком течении, ввиду значительного негативного 
влияния болезни на физическую активность паци-
ента и производительность труда. При этом тече-
ние АД часто осложняется развитием вторичного 
инфекционного процесса (бактериального, вирус-
ного или микотического) [5]. АД тяжёлого течения 
часто ассоциирован с высоким риском развития 
аллергического ринита, бронхиальной астмы (БА), 
крапивницы и др. [6].

Социально-экономическое бремя АД тяжёлого 
течения уже было изучено ранее [7]. Было показано, 
что АД имеет высокий индекс воздействия на эконо-
мическое положение пациентов и здравоохранение. 
На основании моделирования была выдвинута ги-
потеза о том, что современная терапия АД тяжёло-
го течения с помощью таргетных препаратов, в том 
числе иммунобиологических (дупилумаба), может 
существенным образом повлиять на экономические 
потери вследствие заболевания.

Основные принципы лечения АД изложены 
в Клинических рекомендациях [8]. Как известно, ле-
чение АД имеет следующие цели:

  достижение ремиссии заболевания (устране-
ние или уменьшение воспаления и кожного 
зуда, предупреждение и устранение вторично-
го инфицирования, увлажнение и смягчение 
кожи, восстановление её защитных свойств);

  профилактика развития тяжёлых форм АД 
и осложнений;

  восстановление утраченной трудоспособности;
  улучшение качества жизни больных.

Терапия больных с тяжёлым течением АД вклю-
чает как наружные, так и системные средства. 
Топические глюкокортикостероиды (ГКС) счита-
ются препаратами первого ряда для местной про-
тивовоспалительной терапии. Также применяются 
ингибиторы кальциневрина, антибактериальные 
и противовирусные наружные средства (по требо-
ванию). Для системной терапии только у взрослых 
больных АД применяется циклоспорин, который 
может оказывать наряду с лечебным и токсическое 
воздействие (нефротоксичность, лимфопролифера-
тивные процессы и т. п.). Системные ГКС использу-
ют в терапии больных АД только для купирования 
обострений при тяжёлом течении заболевания. Так-
же применяют не по показанию антигистаминные 
препараты.

В качестве средства таргетной терапии в Клини-
ческих рекомендациях представлен дупилумаб, 
рекомендованный при АД среднетяжёлого и тя-
жёлого течения, действие которого направлено на 
подавление основных механизмов воспаления [9]. 
Он является первым в классе моноклональных ан-
тител с показанием «атопический дерматит», блоки-
рующим передачу сигналов интерлейкина-4 (ИЛ-4) 
и интерлейкина-13 (ИЛ-13) путём специфическо-
го связывания с IL-4Rα-субъединицей, общей для 
рецепторных комплексов ИЛ-4 и ИЛ-13. Дупилу-
маб блокирует передачу сигналов этих ключевых 
для патогенеза АД цитокинов, что сопровождает-
ся улучшением симптоматики АД. Эффективность 
и безопасность препарата для лечения тяжёлого АД 
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были доказаны как в ходе клинических испытаний, 
так и в реальной практике [10]. В нашей стране он 
с 2020 г. включён в Перечень жизненно необходи-
мых и важнейших лекарственных препаратов (ЖН-
ВЛП) [11].

Несомненный интерес для терапии АД пред-
ставляет также группа селективных ингибиторов 
янус-киназ [12], хотя они не включены пока в оте-
чественные рекомендации по лечению АД. Ингиби-
торы янус-киназ относятся к группе пероральных 
таргетных синтетических базисных противовоспа-
лительных препаратов, которые оказывают действие 
на внутриклеточную систему JAK/STAT, опосреду-
ющую эффекты различных цитокинов — факторов 
воспаления [13]. Целью применения ингибиторов 
янус-киназ является обратимое снижение актив-
ности одного или нескольких изоферментов, а не 
полное «выключение» JAK/STAT-системы в целом. 
Необходимо учитывать, что селективность действия 
ингибиторов янус-киназ является относительной 
и зависит от дозы препарата и его концентрации 
в крови, метода исследования (биохимический или 
клеточный), степени проникновения лекарственно-
го вещества в ткани, генетических факторов. Отсюда 
и различия в их клинической эффективности, при 
этом следует отметить, что терапия ингибиторами 
янус-киназ ассоциируется с увеличением риска опо-
ясывающего герпеса, что может быть связано с пода-
влением активности интерферона и ИЛ-15, которые 
играют ключевую роль в защите от вирусных инфек-
ций [14].

В нашей стране одобрены для применения у па-
циентов со среднетяжёлым и тяжёлым течением АД 
два ингибитора янус-киназ: упадацитиниб и барици-
тиниб [15, 16]. Оба препарата включены в Перечень 
ЖНВЛП [17].

Высокая распространённость АД и его социально-
экономическая значимость делают расширение воз-
можностей его таргетной терапии за счёт увеличе-
ния перечня эффективных препаратов актуальным 
направлением современной клинической медици-
ны. Тем не менее важно и клинико-экономическое 
сравнение различных опций лечения, прежде всего 
дупилумаба (как единственного средства таргетной 
терапии в Клинических рекомендациях) с двумя дру-
гими вышеназванными препаратами, что и явилось 
целью данной работы. По её результатам представ-
ляется важным обоснование рационального исполь-
зования бюджетных средств при таргетной терапии 
взрослых пациентов с тяжёлым течением АД.

Методология / Methodology

На первом этапе исследования был проведён по-
иск оптимального критерия для оценки клинической 
эффективности всех рассматриваемых препаратов 
(дупилумаба, барицитиниба и упадацитиниба). В ка-

честве такого критерия был использован индекс тя-
жести и площади экземы (англ. — eczema area and 
severity index, EASI) [18]. Сам показатель EASI-75 
отражает долю пациентов, достигших улучшения не 
менее 75 % от исходного значения индекса.

Анализ литературы показал, что в настоящее вре-
мя отсутствуют данные, которые позволили бы при-
менить единый подход к сравнительной оценке эф-
фективности всех 3 препаратов. Так, для сравнения 
эффективности дупилумаба 300 мг и упадацитиниба 
30 мг использовано рандомизированное контроли-
руемое 24-недельное исследование (РКИ) [19]. По 
его результатам установлено, что EASI-75 для дупи-
лумаба и упадацитиниба к 24-й неделе терапии не 
отличались (59,2 и 64,5  % соответственно, p=0,21). 
В продлённой фазе РКИ AD-UP-терапии упадаци-
тинибом продемонстрировано, что доля пациентов, 
достигших показателя EASI-75, практически не уве-
личивалась к 52-й неделе терапии и составила 69 % 
(95 % ДИ: 63,7 %; 74,3 %) [20].

Следует отметить, что в Российской Федерации 
упадацитиниб зарегистрирован в таблетках замед-
ленного высвобождения, покрытых плёночной обо-
лочкой, по 15 мг. Эффективность упадацитиниба 
в дозе 15 мг в сутки при тяжёлом течении АД в срав-
нении с дупилумабом в прямых сравнительных ис-
следованиях не оценивалась. Ранее было показано, 
что эффективность препарата в дозе 15 мг в сутки 
уступает таковой при применении его в дозе 30 мг 
в сутки [21]. Так, количество больных, ответивших 
на терапию упадацитинибом в дозе 30 мг в сутки, 
было статистически значимо выше, чем в группе, 
где этот препарат применялся в дозе 15 мг в сутки 
(63,9 % (ДИ 58,4; 69,4 %) и 51,7 % (ДИ 46,0; 57,5 %) со-
ответственно). Нами сделано научно обоснованное 
допущение, что одновременный приём двух табле-
ток препарата по 15 мг будет соответствовать хоро-
шо изученному действию таблеток в 30 мг. В поль-
зу этого говорят исследования фармакокинетики 
упадацитиниба в дозе 15 мг и 30 мг [22]. Основные 
параметры таблеток упадацитиниба замедленного 
высвобождения 15 мг в 2 раза ниже, чем таблеток 
замедленного высвобождения 30 мг (максимальная 
концентрация в крови 31,1 нг/мл и 63,7 нг/мл; пло-
щадь под фармакокинетической кривой 265 нг в ч/мл 
и 477 нг в ч/мл соответственно). При этом время 
установления максимальной концентрации в крови 
и период полувыведения из плазмы крови не раз-
личаются (1,8 ч и 2,0 ч; 21,9 ч и 18,1 ч соответствен-
но). Как известно, равновесная концентрация пре-
паратов в крови устанавливается через 5 периодов 
их полувыведения [23]. Следовательно, уже через 
5 дней приёма упадацитиниба в суточной дозе 30 мг 
не будет различий в равновесной концентрации, 
а следовательно эффекте, при приёме двух таблеток 
по 15 мг одновременно или одной таблетки в 30 мг. 
Вышеприведённые значения дают основание рас-
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смотреть клинико-экономические различия дупилу-
маба 300 мг каждые 2 недели и упадацитиниба 30 мг 
в сутки с учётом отечественных реалий регистрации 
последнего, т. е. из расчёта одновременного приёма 
2 таблеток по 15 мг 1 раз в сутки.

Опубликованные в настоящее время данные по-
зволили для оценки сравнительной эффективности 
дупилумаба и барицитиниба провести непрямое 
сравнение действия препаратов в течение 16 недель 
на основании результатов 3 крупных исследований. 
В исследовании LIBERTY AD CHRONOS оценива-
ли эффективность и безопасность комбинирован-
ной терапии дупилумаба и топических стероидов 
[24]. Было продемонстрировано, что к 16-й неделе 
параметр EASI-75 составил 65,7 %, а по шкале гло-
бальной оценки исследователя (IGA) необходимые 
0–1 балла были у 39  % больных. В исследовании 
BREEZE-AD3 эффект в 0–1 баллов по IGA при мо-
нотерапии барицитинибом 4 мг/сутки составил 
45,7  % больных на 16-й неделе, в то же время по-
казатель EASI-75 составил 48  % [25]. Для иссле-
дования отношения шансов (ОШ) использована 
автоматизированная система, рекомендованная 
Канадским агентством по использованию лекарств 
и технологий в здравоохранении (Canadian Agen-
cy for Drugs and Technologies in Health, CADTH) 
[26]. ОШ при сравнении с применением толь-
ко топических стероидов для дупилумаба 300 мг 
составило 5,62 (95 % ДИ: 3,89; 8,13), такой же пока-
затель для барицитиниба 4 мг в сутки — 3,3 (95 % 
ДИ: 1,8; 6,0). Вычисление ОШ на основе этих данных 
показало достоверное преимущество дупилумаба 
перед барицитинибом по параметру EASI-75 через 
16 недель — ОШ 2,09 (95 % ДИ: 1,31; 3,35).

Оценка экономической эффективности примене-
ния альтернативных стратегий проведена с позиции 
плательщика «Система здравоохранения».

Для экономического анализа в случае равной 
клинической эффективности использовался анализ 
минимизации затрат (для пары дупилумаб — упа-
дацитиниб), в случае достоверных различий в эф-
фективности (дупилумаб — барицитиниб) — анализ 
«затраты-эффективность» с расчётом соответству-
ющего показателя (англ. — cost-eff ectiveness ratio, 
СER). Расчёт осуществлялся по формуле:

CЕR = З/Эф,
где З — затраты;
 Эф — эффективность [27].

С учётом хронического характера заболевания 
и необходимости длительного проведения лекар-
ственной терапии горизонт моделирования соста-
вил 1 год. Для проведения фармакоэкономического 
анализа была разработана модель (рис. 1), так как ре-
зультаты по оценке сравнительной клинической эф-
фективности препаратов дупилумаба, упадацитини-

ба и барицитиниба не охватывают горизонт в 1 год 
(52 недели), основная характеристика данных для 
моделирования приведена в табл. 1. Повторим, что 
ингибиторы янус-киназ не входят в Клинические ре-
комендации, и данное моделирование представляет 
собой научное допущение для определения прямых 
расходов на год лечения. При построении модели 
«дерево решений» принято в расчёт, что:

  Первый шаг модели — для упадацитиниба 
24 не дели, для барицитиниба — 16 недель, сле-
дующий шаг — 8 недель до достижения 32 не-
дель терапии — срок, начиная с которого име-
ются сведения об изменении эффективности 
сравниваемых стратегий [24, 25]. Следующий 
шаг — 52 недели.

  В случае неэффективности стартового режима 
терапии, а также в случаях развития серьёзных 
нежелательных лекарственных реакций (НЛР) 
переключение на альтернативные режимы 
осуществлялось исходя из того, что одобрен-
ными стратегиями системной терапии АД при 
среднетяжёлом и тяжёлом течении в случаях 
неэффективности топических средств, соглас-
но Российским клиническим рекомендациям, 
являются дупилумаб и циклоспорин [8]. Соот-
ветственно, было сделано допущение, что при 
неэффективности дупилумаба назначали ци-
клоспорин, при его неэффективности — под-
держивающую терапию (топическая терапия). 
В случаях неэффективности упадацитиниба 
или барицитиниба было сделано допущение, 
что альтернативной схемой терапии является 
дупилумаб, при его неэффективности — ци-
клоспорин, а при его неэффективности — то-
пическая терапия.

  Отсутствие эффекта (EASI-75), обострения 
заболевания, а также случаи госпитализации 
пациентов в стационар / обращений за меди-
цинской помощью амбулаторно равновероят-
ны в течение всего периода наблюдения.

При расчёте экономических показателей учиты-
вались только прямые медицинские затраты: стои-
мость таргетной и местной терапии АД; затраты на 
лечение обострений и осложнений АД; затраты на 
профилактику и скрининг НЛР.

Расчёт стоимости препаратов проведён на осно-
вании предельной отпускной цены производителя 
с учётом НДС (10 %) [34] (табл. 2). Для препаратов, 
не включённых в Перечень ЖНВЛП, расчёт затрат 
производился на основании данных российского 
фармацевтического портала «Фарминдекс.рф» [35].

Расчёт прямых медицинских затрат осущест-
влён на основании средних нормативов финансо-
вых затрат на единицу объёма медицинской помо-
щи согласно Программе государственных гарантий 
оказания медицинской помощи (ПГГ) на 2022 год — 
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Таблица 1
Эффективность различных технологий лечения атопического дерматита

Table 1
Effi  cacy of the diff erent technologies of atopic dermatitidis treatment

Препарат (+ топические ГКС) / 
Drug (+ topical steroids)

Длительность 
(недели) / 

Time (weeks)
EASI-75 (%) Источник / 

Reference

Сценарий 1 / Scenario 1
Дупилумаб 300 мг 1 раз в 2 недели 24 59,5 [95 % ДИ: 54,4; 64,7] [19]
Упадацитиниб 30 мг в сутки 24 64,2 [95 % ДИ: 59,1; 69,2] [19]

Сценарий 2 / Scenario 2

Дупилумаб 300 мг 1 раз в 2 недели 16 65,7 ОШ в сравнении с барицитинибом 
2,09 [95% ДИ: 1,31; 3,35] p=0,002

Объединённый 
анализ [24, 28]

Барицитиниб 4 мг в сутки 16 48,0 [29, 30]
Сведения, использованные при экономических расчётах на 1 год терапии / 

Data for economic calculation on one year therapy
Дупилумаб 300 мг 1 раз в 2 недели 32–52 65,0 [24]

Упадацитиниб 30 мг в сутки 48–52 69,0 ОШ по сравнению с дупилумабом 1,1
 [95% ДИ: 0,68; 2,1] [31]

Барицитиниб 4 мг в сутки 32–52 55,7 ОШ по сравнению с дупилумабом 0,75 
[95% ДИ: 0,47; 0,96] [32]

Циклоспорин 32–52 47 [33]
Примечание: ГКС — глюкокортикостероид.
Note: ГКС — glucocorticosteroid.

Рис. 1. Схема моделирования ведения пациента с атопическим дерматитом (для клинико-экономического анализа)
Fig. 1. Scheme of modelling for atopic dermatitidis treatment (for clinical-economic analysis)
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норматив финансовых затрат при оказании меди-
цинской помощи в условиях круглосуточного стаци-
онара составляет 37 316 руб., дневного стационара — 
23 192,70 руб., амбулаторно — 1 599,80 руб. [36].

Стоимость стационарного лечения определена 
по формуле [37]:

СС=НФЗ×КП×КЗ×КД,
где СС — стоимость одного случая госпитализа-

ции в стационар;
 НФЗ — норматив финансовых затрат;
 КП — коэффициент приведения среднего нор-

матива финансовых затрат на единицу объё-
ма предоставления медицинской помощи;

 КЗ — коэффициент относительной затрато-
ёмкости;

 КД — коэффициент дифференциации.

Учитывали, что КП для круглосуточного стацио-
нара составлял 0,6, для дневного стационара — 0,65. 
Коэффициент дифференциации был признан рав-
ным 1.

Кроме стоимости таргетной терапии учитывали 
следующие затраты на применение лекарственных 
препаратов: циклоспорина, системных ГКС, анти-
гистаминных препаратов. Дозы, длительность при-

менения и стоимость указанных препаратов были 
определены ранее на основании инструкций по 
медицинскому применению, а также клинических 
рекомендаций по лечению АД, частота назначения 
отдельных групп — по результатам ранее опублико-
ванного экспертного опроса [7]. Виды затрат в связи 
с лечением осложнений АД представлены в табл. 3. 
Для осложнений и обострений АД частота, количе-
ство обращений за медицинской помощью и её вид 
также были определены на основании ранее опубли-
кованного экспертного опроса [7].

Согласно результатам собственного непрямого 
сравнения безопасности альтернативных стратегий 
системной таргетной терапии АД не получено ста-
тистически значимых различий в частоте развития 
нежелательных явлений (НЯ), потребовавших пре-
кращения терапии, частоте серьёзных НЯ и тяжёлых 
инфекций.

С учётом возможных отклонений лабораторных 
показателей на фоне терапии упадацитинибом (ней-
тропения, лимфопения, увеличение уровня транса-
миназ, дислипидемия), требующих отмены терапии, 
показан их рутинный мониторинг, который, соглас-
но инструкции по медицинскому применению, пе-
ред началом терапии проводится однократно, затем 
«в соответствии с обычным ведением пациента» [16]. 

Таблица 2
Затраты на анализируемые лекарственные препараты

Table 2
Cost of drugs

Препарат 
(МНН, торговое 
наименование, форма 
выпуска) / Drug (INN, 
trade name, SKU)

Предельная 
отпускная цена 
(руб.) / Maximal 
manufacturing 

price (Rub.)

Предельная 
отпускная 

цена с НДС 
(руб.) / Maximal 

manufacturing price 
with VAT (Rub.)

Суточная доза / 
Dose per day

Стоимость терапии 
в мес./год (руб.) / 

Cost month/year (Rub.)

Дупилумаб 
(«Дупиксент»). 
Раствор для 
подкожного введения, 
150 мг/мл, 2 мл № 2

69 552 76 507,20
Первая доза 600 мг, затем 

по 300 мг 
2 раза в месяц

Первый месяц — 114 760,8; 
последующие — 76 507,2 / 
первый год — 1 032 849,6, 
последующие — 994 593

Упадацитиниб 
(«Ранвэк»). Таблетки 
с пролонгированным 
высвобождением, 
покрытые плёночной 
оболочкой, 15 мг № 30

40 977,83 45 075,61 30 мг в сутки 90 151,22 / 1 081 814,64

Барицитиниб 
(«Олумиант»). 
Таблетки, покрытые 
плёночной 
оболочкой, 4 мг № 28

40 258,92 44 284,81 4 мг в сутки 47 448,01 / 569 376

Циклоспорин - Среднее 3 мг/кг в сутки — 200 мг, 
1 мг — 0,68 136 / 1 632

Примечания: МНН — международное непатентованное наименование; НДС — налог на добавленную стоимость.
Notes: МНН — INN — international nonproprietary name; SKU — stock keeping unit; НДС — VAT — value added tax.
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Принято в расчёт, что повторная оценка лабора-
торных показателей проводится ежекварталь-
но — в первый год 5 раз, в последующие — 4 раза 
в год [36]. Таже тактика в контроле изменений ла-
бораторных показателей (нейтропения, лимфо-
пения, увеличение уровня трансаминаз, дисли-
пидемия) на фоне терапии касается и препарата 
«барицитиниб» [6]. Общая стоимость монито-
ринга показателей составила 7 525 руб. в первый 
год, в последующие — 6 020,40 руб. в год. Кроме 
того, учтён скрининг на выявление латентных 
форм туберкулёза, вирусного гепатита В и С вви-
ду рисков их реактивации на фоне иммуносу-
прессивной терапии. Скрининговое обследова-
ние на выявление латентных форм туберкулёза 
финансируется за счёт средств Федеральной про-
граммы «Предупреждение и борьба с социально 
значимыми инфекционными заболеваниями» 
[38] — затраты составляют 474,1 руб. в год.

На заключительном этапе исследования был 
проведён вероятностный анализ чувствитель-
ности полученных результатов с отклонением 
ключевых параметров модели — эффективно-
сти альтернативных стратегий, а также стоимо-
сти лекарственных препаратов.

Результаты / Results
Сценарий 1. 

Сравнение дупилумаб — упадацитиниб
Клиническая эффективность дупилумаба 

300 мг 1 раз в 2 недели и упадацитиниба 30 мг 
в сутки при тяжёлом АД через 24 нед. не разли-
чается (см. табл. 1): при сравнении EASI-75 для 
этих групп больных доверительные интервалы 
полученных значений пересекаются, что и сви-
детельствует об отсутствии статистически зна-
чимых различий. На основании этих данных 
выполнен анализ минимизации стоимости. 
Установлено, что применение дупилумаба об-
ладает большей экономической ценностью, по-
скольку прямые лекарственные расходы на его 
использование меньше. Так, стоимость тера-
пии дупилумабом в течение 24 недель составит 
497 296,80 руб./пациент, а упадацитинибом — 
540 907,2 руб./пациент. Если считать, что эф-
фективность одинакова и через год терапии, то 
в результате анализа минимизации получим, 
что применение дупилумаба дешевле на 4,5 % 
в первый год, а в каждый последующий — на 
8,1 %. Тем не менее если рассматривать резуль-
таты моделирования на 52 недели, то с учётом 
различных переходов состояний экономиче-
ская составляющая процесса лечения будет 
выглядеть иначе (рис. 2). Результаты оценки 
прямых медицинских затрат на 1 год терапии 
при назначении альтернативных стратегий 
приведены на рис. 2.
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Анализ минимизации затрат в паре дупилу-
маб — упадацитиниб показывает, что при горизон-
те моделирования 1 год наибольшие затраты были 
при применении упадацитиниба — 1 253 164 руб. 
Суммарные затраты при использовании дупилума-
ба оказались на 21 % ниже и составили 993 495 руб. 
в расчёте на одного пациента. Разница в затратах 
возникала вследствие различной стоимости кур-
са терапии — в группе дупилумаба они составляли 
776 838 руб. в расчёте на одного пациента против 
1 028 898 руб. при использовании стратегии упада-
цитиниба, что выше соответствующих затрат в груп-
пе дупилумаба на 32,4 %.

Таким образом, при отсутствии статистически 
значимых различий в эффективности дупилумаба 
300 мг 1 раз в 2 недели и упадацитиниба в дозе 30 мг 
в сутки при тяжёлом течении АД отмечается боль-
шая экономичность применения дупилумаба, оце-
нённая по разнице прямых, в том числе лекарствен-
ных, медицинских затрат.

С целью проверки результатов анализа в услови-
ях изменения входных параметров был выполнен 

вероятностный анализ чувствительности, который 
выполняли путём многократного одновременного 
изменения таких показателей, как эффективность, 
а также стоимость препаратов. Результаты представ-
лены на рис. 3.

Как видно из представленных на рис. 3 данных, 
при одновременном многократном изменении та-
ких параметров, как EASI-75 и стоимость препара-
тов, стратегия применения дупилумаба продолжала 
оставаться менее затратным вариантом таргетной 
терапии.

В качестве дополнительной оценки экономиче-
ских параметров дупилумаба был проведён анализ 
влияния на бюджет (АВБ), при котором было при-
нято, что в 0-й год в 100 % случаев стартовым режи-
мом была терапия упадацитинибом в дозе 30 мг/сут. 
Оценены прямые медицинские затраты в случаях 
замены упадацитиниба дупилумабом в первый год 
у 25 % больных, во 2-й — 50 %, в 3-й — 100 %. Если 
рассматривать расходы на 100 больных, то в первый 
год ожидается снижение расходов на 5,2 %, на 30,3 % 
во 2-й год и на 45 % — в 3-й (рис. 4).

Рис. 2. Суммарные затраты на лечение в расчёте на одного пациента (горизонт моделирования 1 год)
Fig. 2. Total direct cost of an atopic dermatitidis treatment per patient (modelling horizon is one year)
Примечание: АД — атопический дерматит.
Note: АД — atopic dermatitidis.
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Рис. 3. Анализ чувствительности при изменении эффективности и суммарных затрат
Fig. 3. Sensitivity analysis of effi  cacy and total cost changing

700,000

800,000

900,000

1,000,000

1,100,000

1,200,000

1,300,000

1,400,000

Дупилумаб Упадацитиниб
Dupilumab             Upadacitinib

25  

37  

69 

125 

94  

51 

 20

 40

 60

 80

 100

 120

 140

0 1 й год 3 й год

м
лн

 р
уб

./
10

0 
бо

ль
ны

х

Дупилумаб Dupilumab 
2 й год

Упадацитиниб Upadacitinib 

45 %

Рис. 4. Изменение прямых медицинских расходов на 100 больных с тяжёлым атопическим дерматитом при последова-
тельной замене упадацитиниба дупилумабом (объяснения в тексте)
Fig. 4. Direct cost changing in the treatment of 100 pts with severe atopic dermatitidis in upadacitinib substitution on dupilumab 
(explanation in the text)
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Анализ чувствительности результатов АВБ, про-
ведённый путём многократного изменения ключе-
вых показателей (численность больных и стоимость 
лекарственных препаратов), подтвердил устойчи-
вость полученных данных (имеются в редакции).

Сценарий 2. 
Сравнение дупилумаб — барицитиниб

При сравнении дупилумаба и барицитиниба уста-
новлено, что последний имеет меньшую стоимость 
через 16 недель лечения (344 274 руб. и 189 792 руб. 
соответственно). При горизонте моделирования 
1 год разница в затратах уменьшилась: при примене-
нии дупилумаба — 975 108 руб., а барицитиниба — 
947 264 руб. в расчёте на одного пациента.

Вместе с тем надо рассматривать экономическую 
эффективность, базирующуюся на понимании того, 
сколько надо заплатить за единицу клинической. 
Это возможно сделать через параметр «стоимость/
эффект». Напомним, что дупилумаб по результа-
там непрямого сравнения достоверно эффективнее 
барицитиниба на этапе 16 недель и по итогам года 
(табл. 1). Показатели CER (cost-eff ectiveness ratio) че-
рез 52 недели для стратегий дупилумаба и барици-
тиниба составили 1 500 165 руб. и 1 700 654 руб. со-
ответственно. Параметр CER для дупилумаба ниже, 
что свидетельствует о том, что на 1 % эффективно-

сти затраты на его применение будут на 11,8 % ниже, 
чем при применении барицитиниба.

Итак, при сравнении данных стратегий по па-
раметру EASI-75 можно заключить, что дупилумаб 
в качестве средства таргетной терапии АД среднетя-
жёлого и тяжёлого течения более экономически це-
лесообразен в сравнении с барицитинибом по соот-
ношению стоимости и эффективности.

Вероятностный анализ чувствительности, вы-
полненный путём многократного одновременного 
изменения показателей эффективности и стоимости 
препаратов, подтвердил правильность вышеприве-
дённого вывода.

При проведении АВБ на 100 больных было сдела-
но допущение, что в 0-й год в 100 % случаев стартовой 
технологией является терапия барицитинибом. Оце-
нены прямые медицинские затраты в случаях увеличе-
ния доли дупилумаба вместо барицитиниба в 1-й год 
до 25 %, 2-й — 50 %, 3-й — 100 % случаев. Графическое 
представление затрат на лечение целевой популяции 
в течение трёх лет АВБ представлено на рис. 5.

Таким образом, анализ изменения средневзве-
шенных затрат демонстрирует следующее: исполь-
зование дупилумаба в качестве средства таргетной 
терапии АД среднетяжёлого и тяжёлого течения вме-
сто барицитиниба в целевой популяции приводит 
к снижению общих затрат на 18,1 % в течение 3 лет.

Рис. 5. Изменение прямых медицинских расходов на 100 больных с тяжёлым АД при замене барицитиниба дупилума-
бом (объяснения в тексте)
Fig. 5. Direct cost changing in the treatment of 100 pts with severe atopic dermatitidis in baricitinib substitution on dupilumab 
(explanation in the text)
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Выводы / Conclusions

1. Дупилумаб является экономически оправдан-
ным вариантом таргетной терапии атопического 
дерматита среднетяжёлого и тяжёлого течения 
у взрослых.

2. Стратегия лечения атопического дерматита 
среднетяжёлого и тяжёлого течения у взрослых 
с применением дупилумаба 300 мг 1 раз в 2 не-
дели по результатам моделирования прямых ме-
дицинских затрат в горизонте одного года эконо-
мичнее применения упадацитиниба в дозе 30 мг 
в сутки на 21 % (993 495 руб. и 1 253 164 руб. на 
одного больного соответственно по анализу ми-
нимизации стоимости).

3. За счёт большей эффективности дупилумаб 
300 мг 1 раз в 2 недели на 11,8 % экономичнее, 
чем барицитиниб 4 мг в сутки по показате-
лю «затраты-эффективность» при лечении АД 
тяжёлого течения у взрослых в течение года 
терапии.

4. При моделировании влияния на 3-летний бюд-
жет применения дупилумаба 300 мг 1 раз в 2 не-
дели вместо упадацитиниба 30 мг в сутки или 

барицитиниба 4 мг в сутки ожидается снижение 
прямых медицинских расходов на 44,9  % и на 
18,1 % соответственно.
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