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Ксеомин. Регистрационное удостоверение №ЛСР-004746/08. Лекарственная форма: лиофилизат для приготовления раствора для 
внутримышечного введения. Состав (1 флакон): ботулинический токсин типа А 50 ЕД (или 100 ЕД), сахароза 4,7 мг, сывороточный альбумин 
человека 1,0 мг. Показания к применению: блефароспазм, идиопатическая цервикальная дистония (спастическая кривошея) 
преимущественно ротационной формы, спастичность руки после инсульта, гиперкинетические складки (мимические морщины) лица, 
спастическая эквинусная и эквиноварусная деформация стопы при детском церебральном параличе у детей в возрасте от 2 до 18 лет. 
Противопоказания: Препарат противопоказан людям с аллергией к компонентам препарата, при нарушениях нервно-мышечной 
передачи. Препарат не вводят при повышенной температуре и острых инфекционных или неинфекционных заболеваниях. Способ 
применения и дозы: Препарат могут вводить только врачи, обладающие специальной подготовкой, а также опытом обращения 
с ботулиническим токсином. Дозировку и количество мест инъекций в мышцу врач устанавливает для каждого пациента индивидуально. 
Побочное действие: В редких случаях возможны побочные реакции в виде птоза, сухости глаз, дисфагии, мышечной слабости, головной 
боли, нарушения чувствительности, которая полностью обратимы и имеют временный характер. Производитель: «Мерц Фарма ГмбХ и 
Ко.КГаА» D-60318, Германия, Франкфурт-на-Майне*
ООО «Мерц Фарма» 123112, Москва, Пресненская наб, 10, блок С «Башня на набережной». 
Тел: (495) 653 8 555, Факс: (495) 653 8 554

* Полная информация о препарате – в инструкции по медицинскому применению. Реклама
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Дорогие друзья!

В первый номер этого года вошли работы, посвящённые 
клинико-экономической оценке современных лекарственных 
технологий, которые используются при самых разных заболе-
ваниях: от орфанного (идиопатическая тромбоцитопеническая 
пурпура) до широко распространённых (гиперактивность мо-
чевого пузыря, острые нарушения мозгового кровообращения, 
доброкачественная гиперплазия предстательной железы, диа-
бетический макулярный отёк, фокальная дистония). 

Публикуемые работы разнообразны по дизайну проведён-
ных исследований, методологически интересны. Цели прове-
дённых исследований становятся понятны уже из названий 
опубликованных работ.

Надеюсь, что представленные работы, будут востребованы 
как организаторами здравоохранения, так и практическими вра-
чами, поскольку позволяют оптимизировать и выбор препара-
та для конкретного больного, и расходы ограниченного бюд-
жета системы здравоохранения.

Последняя статья посвящена проведению инспекций иссле-
довательских центров Росздравнадзором, основным выявляе-
мым нарушениям правил Надлежащей клинической практики 
и возможным последствиям.

Главный редактор
Зырянов Сергей Кенсаринович
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Фармакоэкономический анализ применения  
агонистов рецепторов тромбопоэтина для терапии  

хронической идиопатической тромбоцитопенической  
пурпуры у взрослых

Пядушкина Е.А.1,  Фролов М.Ю.2,  Шуваев В.А.3,  Рогов В.А.2

1 – ФГБОУ ВПО «Российская академия народного хозяйства и государственной службы  
при Президенте Российской Федерации», Москва

2 – ФГБОУ ВО «Волгоградский государственный медицинский университет»
Министерства здравоохранения Российской Федерации, Волгоград

3 – ФГБУ «Российский научно-исследовательский институт гематологии и трансфузиологии  
Федерального медико-биологического агентства», Санкт-Петербург

Резюме. Актуальность. Идиопатическая тромбоцитопеническая пурпура (ИТП) — аутоиммунное заболевание, обуслов-
ленное выработкой антител к структурам мембраны тромбоцитов и их предшественников мегакариоцитов, что вызывает не 
только повышенную деструкцию тромбоцитов, но и неадекватный тромбоцитопоэз. Данное заболевание характеризуются 
значительной потерей трудоспособности, ухудшением качества жизни, смертностью, а также частыми госпитализациями и 
ростом расходов на здравоохранение. Оценка финансовых затрат государства вследствие лечения ИТП является актуальной 
задачей. Методология. Были построены две фармакоэкономические модели для проведения анализа минимизации затрат 
и «влияния на бюджет». Гипотеза моделирования базируется на сопоставимой эффективности и безопасности агонистов 
рецепторов тромбопоэтина (ТПО), исходя из отсутствия статистически значимых отличий по результатам непрямого срав-
нения, и эффективность ромиплостима принята равной эффективности элтромбопага. Прямые медицинские затраты рас-
считывались исходя из затрат на лекарственные препараты из группы агонистов ТПО-рецепторов, введение лекарственных 
препаратов, терапию спасения, лечения кровотечений, наблюдение пациентов с ИТП в процессе терапии. Расчёты проводились 
на основании зарегистрированных предельных отпускных цен препаратов из перечня жизненно необходимых и важней-
ших лекарственных препаратов (ЖНВЛП), а также нормативов финансовых затрат в системе здравоохранения Российской 
Федерации в 2018 г. Результаты. Клинико-экономический анализ использования препаратов из группы агонистов рецепторов 
тромбопоэтина в терапии хронической ИТП у взрослых показал, что применение препарата элтромбопаг по сравнению с 
препаратом ромиплостим у пациентов с хронической ИТП при неэффективности предшествующей терапии является более 
целесообразным с экономической точки зрения при сохранении сопоставимой клинической эффективности. Сокращение 
затрат на одного пациента в год составило 796 967 руб. (33 %). При постепенном увеличении доли элтромбопага в закупках 
агонистов ТПО-рецепторов можно сократить бюджетные расходы системы здравоохранения Российской Федерации на  
1 693 млн руб. (8 %) за 5 лет. Заключение. Применение препарата элтромбопаг при сопоставимой эффективности и безопасности 
является более экономически целесообразным вариантом лечения хронической ИТП в сравнении с препаратом ромиплостим.

Ключевые слова:  идиопатическая тромбоцитопеническая пурпура (ИТП), агонисты рецепторов тромбопоэтина, эл-
тромбопаг, ромиплостим, анализ минимизации затрат, анализ «влияния на бюджет»

Pharmacoeconomic analysis of thrombopoietin receptor agonists in the treatment of chronic idiopathic  
thrombocytopenic purpura in adults

Pyadushkina E.A.1, Frolov M. Yu.2, Shuvaev V.A.3, Rogov V.A.2

1 – �e Russian Presidential Academy of National Economy and Public Administration, Moscow
2 – Federal State Educational Institution of Higher Education "Volgograd State Medical University of the Ministry  

of Health of the Russian Federation", Volgograd
3 – Russian Research Institute of Hematology and Transfusiology of the Federal Medical and Biological Agency

Abstract. Actuallity. Idiopathic thrombocytopenic purpura (ITP) is an autoimmune disease caused by the production of antibodies 
to the platelet and megakaryocytes membrane structure, which causes to increase the platelet destruction, but also inadequate 
thrombocytopoiesis. �e disease is characterized by a signi�cant loss of ability to work and decreasing quality of life, higher mortality 
rate, as well as frequent hospitalizations, reecting to health care resources utilization. �erefore, burden of disease assessment is a 
point of high interest. Methodology. Two pharmacoeconomic models were developed for the "cost-minimization" and "budget impact" 
analysis on the basis of Microso� Excel so�ware. �e modeling hypothesis is comparable e�cacy and safety of thrombopoietin receptor 
agonists (TPO), based on the absence of statistically signi�cant di�erences from the results of an indirect comparison and the e�cacy 
of romiplostim is assumed to be equal to the e�cacy of eltrombopag. Direct medical costs were calculated based on the costs of drugs 
from the TPO receptor agonist group, the administration of drugs, «rescue therapy», bleeding treatment, and follow-up monitoring 
of patients with ITP during therapy. Calculations were based on registered limit transfer drug prices from the VED List and standards 
of the �nancial expenses per medical care volume unit of Russian Federation in 2018. �e reduction in costs per patient per year is  
796,967 rubles (33 %). Results. Clinical and economic analysis of drugs from the group of thrombopoietin receptor agonists in the therapy 
of chronic idiopathic thrombocytopenic purpura in adults has shown that eltrombopag in comparison with romiplostim in patients with 
chronic ITP at the background of previous treatment failure is more economically expedient being not less clinical e�ective. It is possible 
to reduce the budget impact of the healthcare system of the Russian Federation by 1,693 million rubles (8 %) for 5 years with the gradual 
increasing in eltrombopag share in the purchase of TPO receptor agonists. Conclusion. Eltrombopag with comparable e�cacy and safety 
is more economically sound option of chronic ITP treatment as compared to romiplostim.

Keywords: idiopathic thrombocytopenic purpura, thrombopoietin receptor agonists, eltrombopag, romiplostim, cost-minimization 
analysis, budget impact analysis

DOI: 10.24411/2588-0519-2018-10033
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Введение

Идиопатическая (иммунная) тромбоцитопениче-
ская пурпура (ИТП) — аутоиммунное заболевание, 
обусловленное выработкой антител к структурам 
мембраны тромбоцитов и их предшественников ме-
гакариоцитов, что вызывает не только повышенную 
деструкцию тромбоцитов, но и неадекватный тром-
боцитопоэз. Это изолированная тромбоцитопения 
ниже 100,0×109/л, сопровождающаяся или нет гемор-
рагическим синдромом различной степени выражен-
ности. Спонтанный или посттравматический кожный 
геморрагический синдром, петехии и экхимозы на 
слизистых, носовые и десневые кровотечения, мено- и 
метроррагии, реже кровотечения из желудочно-кишеч-
ного тракта (ЖКТ) и гематурия являются наиболее 
частыми клиническими проявлениями заболевания, 
которые зависят от степени тромбоцитопении. Частота 
жизнеугрожающих субарахноидальных кровоизлия-
ний, как правило, не превышает 0,5 % [1].

Специфических диагностических маркеров ИТП 
в настоящее время не существует, диагноз ИТП явля-
ется диагнозом исключения, для постановки которого 
требуется проведение комплексного обследования, 
исключающего заболевания и состояния иммунной и 
не иммунной природы, протекающие с тромбоцитопе-
нией. Заболеваемость ИТП в мире составляет 1,6–3,9 
случаев на 100 000 населения в год, распространён-
ность от 4,5 до 20 случаев на 100 000 населения. ИТП 
не имеет географических особенностей. Мужчины 
болеют в 5–6 раз реже женщин [1].

Согласно Международной классификации болезней 
и состояний, влияющих на здоровье (МКБ-10), ИТП 
(D69.3) относится к болезням крови, кроветворных 
органов и отдельным нарушениям, вовлекающим 
иммунный механизм (D50–D89), к разделу D65–D69 
«Нарушения свёртываемости крови, пурпура и другие 
геморрагические состояния» [1].

Основной целью терапии ИТП является купирова-
ние геморрагического синдрома за счёт нормализации 
или повышения уровня тромбоцитов до безопасного, 
обеспечивающего нормальное существование пациента 
без спонтанной кровоточивости, таким уровнем счи-
тается количество тромбоцитов от 50,0×109/л и выше 
[1]. В соответствии с постановлением правительства 
Российской Федерации № 403 от 26 апреля 2012 г. ИТП 

включена в перечень жизнеугрожающих и хронических 
прогрессирующих редких (орфанных) заболеваний, 
приводящих к сокращению продолжительности жизни 
граждан или их инвалидности [3]. Обеспечение ле-
карственными препаратами, включёнными в данный 
перечень, осуществляется за счёт средств бюджетов 
субъектов Российской Федерации.

Согласно действующим клиническим рекоменда-
циям [1], первая линия терапии хронической формы 
ИТП обеспечивается глюкокортикостероидами (ГКС) 
и внутривенным иммуноглобулином (ВВИГ); вторая 
линия — спленэктомия, агонисты рецептора тромбо-
поэтина, ромиплостим, элтромбопаг.

При неэффективности терапии 1-й линии, ослож-
нениях и противопоказаниях к ГКС и ВВИГ, отсутствии 
возможности или отказе от проведения спленэктомии, 
что может наблюдаться у около 40 % пациентов с хро-
нической ИТП [1], рекомен дуются миметики тромбо-
поэтина — препараты из группы агонистов к тромбо-
поэтиновым рецепторам, которые могут применяться 
во 2-й линии [1], а именно ромиплостим и элтромбопаг.

Ромиплостим и элтромбопаг при хронической 
ИТП у пациентов с неэффективностью предшеству-
ющей терапии или с высоким риском кровотечений 
рекомендован Национальным институтом охраны 
здоровья и совершенствования медицинской помо-
щи Великобритании (National Institute for Health and 
Clinical Excellence, NICE) [7, 8].

Элтромбопаг показан в качестве активной терапии 
у пациентов с ИТП в возрасте от 6 лет и старше, с не-
эффективностью предшествующей терапии, входит 
в действующие национальные клинические реко-
мендации [1]. Элтромбопаг выпускается в таблетках 
в дозе 25 и 50 мг, принимается ежедневно внутрь за 
2 ч до или после еды в дозировке 25–100 мг [4]. Пре-
парат включён в перечень жизненно необходимых и 
важнейших лекарственных препаратов и имеет за-
регистрированную цену для упаковок 25 и 50 мг [20].

Ромиплостим также относится к агонистам тром-
бопоэтиновых рецепторов. Препарат выпускается в 
форме порошка для приготовления раствора и вводит-
ся подкожно 1 раз в неделю. Доза препарата подбира-
ется индивидуально из расчёта 1 мкг/кг массы тела для 
установления минимальной, повышающей количество 
тромбоцитов выше 50,0×109/л, и поддержания их ко-
личества в интервале от 50,0×109/л до 200,0×109/л. [1]. 

Для цитирования:
Пядушкина Е.А., Фролов М.Ю., Шуваев В.А., Рогов В.А. Фармакоэкономический анализ применения агонистов ре-
цепторов тромбопоэтина для терапии хронической идиопатической тромбоцитопенической пурпуры у взрослых //
Качественная клиническая практика. 2018;1:4–13. DOI: 10.24411/2588-0519-2018-10033.

For citations:
Pyadushkina EA, Frolov MY, Shuvaev VA, Rogov VA. Farmakoehkonomicheskij analiz primeneniya agonistov receptorov 
trombopoehtina dlya terapii hronicheskoj idiopaticheskoj trombocitopenicheskoj purpury u vzroslyh. Kachestvennaya 
klinicheskaya praktika [Pharmacoeconomic analysis of thrombopoietin receptor agonists in the treatment of chronic idiopathic 
thrombocytopenic purpura in adults. Good Clinical Practice] 2018;1:4–13. (In Russ). DOI: 10.24411/2588-0519-2018-10033. 
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Выпускается в двух формах — флаконы с порошком 
для приготовления раствора для подкожного введе-
ния 250 и 500 мкг [5]. Препарат включён в перечень 
жизненно необходимых и важнейших лекарственных 
препаратов и имеет зарегистрированную цену для 
упаковки 250 мкг [20].

ИТП – жизнеугрожающее орфанное заболевание, 
терапия которого является значимым финансовым 
бременем для системы здравоохранения Российской 
Федерации. Выбор наиболее рационального подхода 
к терапии, обеспечивающего максимальный клиниче-
ский эффект при оптимальных финансовых затратах, 
обуславливает проведение фармакоэкономического 
исследования препаратов из группы агонистов рецеп-
торов тромбопоэтина в терапии хронической идиопа-
тической тромбоцитопенической пурпуры у взрослых.

Цель

Целью данного исследования является оценка  
затрат, связанных с применением агонистов рецепто-
ров тромбопоэтина для лечения ИТП, а также прове-
дение анализа экономических последствий расшире-
ния практики применения лекарственного препарата 
элтромбопаг для терапии ИТП у взрослых в рамках 
российской системы здравоохранения.

Методология исследования

Общая характеристика исследования. Для оценки 
клинико-экономической целесообразности исполь-
зования препаратов из группы агонистов рецепторов 
тромбопоэтина для терапии хронической идиопатиче-
ской тромбоцитопенической пурпуры у взрослых был 
использован метод клинико-экономического анализа 
«минимизация затрат», исходя из отсутствия статистиче-
ски значимых отличий в эффективности и безопасности 
препаратов из группы агонистов рецепторов ТПО по 
результатам непрямого сравнения [11]. 

Для оценки финансовых последствий расширения 
практики применения лекарственного препарата элтром-
бопаг в качестве терапии хронической ИТП у взрослых 
был проведён анализ «влияния на бюджет» (АВБ). Цель 
данного анализа — оценка влияния на расходы бюджета 
здравоохранения в регионах РФ применения препаратов 
агонистов рецепторов тромбопоэтина в терапии хрони-
ческой формы ИТП у пациентов при неэффективности 
предшествующих методов лечения.

Анализ «минимизации затрат» проводился в соот-
ветствии с Методическими рекомендациями по оценке 
сравнительной клинической эффективности и безопасно-
сти лекарственного препарата, разработанными Центром 
экспертизы и контроля качества медицинской помощи 
Министерства здравоохранения Российской Федерации 
(ЦЭККМП МЗ РФ) [16]. АВБ проводился в соответствии 
с Методическими рекомендациями по оценке «влияния на 
бюджет» в рамках реализации программы государствен-
ных гарантий бесплатного оказания гражданам медицин-
ской помощи, разработанными ЦЭККМП МЗ РФ [17].

В качестве целевой популяции для данного иссле-
дования были определены взрослые пациенты с хрони-
ческой формой ИТП (код D69.3 по МКБ10), которым 
назначена терапия агонистами ТПО-рецепторов после 
неудачи предшествующей терапии после проведения 
или при невозможности проведения спленэктомии.

Показатели клинической эффективности и без-
опасности, используемые для оценки потребления 
ресурсов здравоохранения в модели, такие как частота 
развития клинически значимых кровотечений и ча-
стота назначения «терапии спасения», определены по 
данным РКИ [9] и непрямого сравнения РКИ [10, 11]. 
Расчёты проводились на основании нормативов фи-
нансовых затрат в системе здравоохранения РФ в 
2018 г. [19]. Все расчёты выполнены в ценах 2018 г. 
Результаты выражены в показателях общих затрат в 
течение года в зависимости от выбранной стратегии 
лечения пациента с ИТП и в показателях экономии 
расходов бюджета здравоохранения РФ.

Таблица 1
Эффективность элтромбопага по сравнению с плацебо в РКИ RAISE 

Показатель исходов Элтромбопаг Плацебо ОШ элтромбопаг vs 
плацебо [95 % ДИ]

Частота достижения ответа на терапию (оценка по 
уровню тромбоцитов 50–400×109/л) 52 % 17 % 8,2 [3,6; 18,7]*

Устойчивый ответ, медиана недель от ответа 10,9 0 Не представлен  
в публикации

Частота назначения терапии спасения в процессе 
вмешательства 18 % 40 % 0,33 [0,16; 0,64]

Частота снижения дозы/частоты сопутствующей терапии 
ИТП относительно исходной 59 % 32 % Не представлен  

в публикации
Частота любого кровотечения (класс 1–4 по шкале ВОЗ) 79 % 93 % 0,24 [0,16; 0,38]
Частота клинически значимого кровотечения (класс 2–4 
по шкале ВОЗ) 33 % 53 % 0,35 [0,19; 0,64]

Примечания: ОШ — отношение шансов; ДИ — доверительный интервал, * — 99 % ДИ.
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Данные об эффективности рассматриваемых  
препаратов

Эффективность терапии элтромбопагом определе-
на по данным двойного слепого рандомизированного 
плацебо-контролируемого исследования RAISE [9]. 
В исследование были включены взрослые пациенты 
с ИТП, которым был назначен элтромбопаг, после 
предшествующей терапии 1-й или 2-й линии. По ито-
гам 6 мес назначения оценивался уровень ответа на 
терапию (табл. 1).

Сравнительная эффективность и безопасность 
элтромбопага и ромиплостима изучалась в непрямом 
сравнении и мета-анализе, представленном произво-
дителем элтромбопага в NICE в 2013 г. [10, 11]. Было 
показано, что элтромбопаг и ромиплостим в добавле-
ние к стандартной терапии статистически значимо не 
отличаются у пациентов с ИТП по показателям эффек-
тивности, а именно устойчивого ответа и общего ответа 
на терапию (табл. 2). Вероятности развития клинически 
значимых кровотечений и необходимости назначения 
«терапии спасения» в модели для ромиплостима были 
приняты равными таковым значениям из РКИ RAISE 
[9] для элтромбопага относительно плацебо.

Расчёт затрат, обусловленных применением  
агонистов ТПО-рецепторов

В результате проведённого анализа затрат было вы-
явлено, что подавляющая часть прямых медицинских 
затрат при терапии ИТП приходится на лекарственные 
препараты для терапии основного заболевания (табл. 3).  
В исследовании также учитываются затраты на введе-
ние лекарственных препаратов, терапию, направлен-
ную на коррекцию нежелательных явлений (терапия 
спасения, лечение кровотечений), согласно российским 
клиническим рекомендациям [1], а также затраты 
на наблюдение за пациентами, согласно нормативам 
финансовых затрат на оказание медицинской помощи 
[4–6, 12] (табл. 4). 

Терапия элтромпобагом осуществляется в амбу-
латорных условиях. Введение ромиплостима должно 
проводиться под контролем врача и затраты на него 

Таблица 2
Результаты непрямого сравнения эффективности 

элтромбопага и ромиплостима 

Показатель

ОШ 
элтромбо-

паг vs 
плацебо  
95 % ДИ

ОШ ромипло-
стим vs 
плацебо  
95 % ДИ

Непрямое 
сравнение 

элтромбопаг 
vs ромипло-

стим. ОШ  
95 % ДИ

Устойчивый 
ответ

12,69  
(4,36; 6,92)

40,02  
(5,26; 304,70)

0,32  
(0,03; 3,14)

Общий 
ответ

13,96  
(6,12; 1,86)

64,07  
(17,33; 236,82)

0,22  
(0,05; 1,02)

Примечания: ОШ — отношение шансов; ДИ — доверительный 
интервал.

Таблица 3
Расчёт затрат на агонисты ТПО-рецепторов

Параметр Элтромбопаг Ромиплостим

Форма выпуска

Таблетки, 
покрытые 
плёночной 
оболочкой, 
дозировкой  
50 мг (28)

Порошок для 
приготовления 
раствора для 
подкожного 

введения  
250 мкг –  

флаконы (1) 
Количество мг/мкг в 
таблетке/флаконе 50 мг 250 мкг

Количество единиц в 
упаковке 28 1

Цена регистрации 
препарата [6], руб. 98 410 36 060,63

Оптовая цена упаковки с 
НДС, руб. 119 076,10 43 633,36

Число упаковок в неделю 0,25 1
Недель в году 52 52
Затраты в год, руб. 1 547 989,30 2 268 934,84

Таблица 4
Расчёт стоимости препаратов терапии спасения

Название ЛП / 
группы ЛП

Вво-
димая 
доза, 

мг

Стои-
мость  
1 мг, 
руб.

Число 
введе-

ний 
на 

курс

Курсо-
вая 
доза

Затраты 
на курс, 

руб.

Внутривенные 
иммуноглобули-
ны (ВВИГ)*

75 000 2,56 2 150 000 384 064,46

Метилпреднизол 1 000 3,48 16 16 000 55 607,09
Дексаметазон 40 1,79 8 320 572,86
Примечание: *ВВИГ назначается в дозе 1 г/кг мас-
сы тела, таким образом при средней массе тела 
вводимая доза составит 75 000 мг.

146 748,14

Таблица 5
Нормативы финансовых затрат на оказание 

медицинской помощи [12]

Единица объёма ресурсов  
здравоохранения

Значение 
показателя, 

руб.
1 вызов скорой медицинской помощи 2 224,60
1 случай лечения в условиях дневных 
стационаров* 14 619,5

1 случай госпитализации в медицин-
ских организациях, оказывающих 
медицинскую помощь в стационарных 
условиях

29 910,70

1 посещение с профилактическими и 
иными целями при оказании медицин-
ской помощи в амбулаторных условиях

452,50

1 посещение при оказании медицин-
ской помощи в неотложной форме в 
амбулаторных условиях

579,30

Примечание: * Длительность лечения в дневном стационаре 
составляет 10 дней.
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рассчитаны как 1/10 стоимости 1 случая лечения в 
условиях дневных стационаров (согласно допуще-
нию, что средняя длительность законченного случая 
лечения в дневном стационаре составляет 10 дней) и 
равны 1 461,95 руб.

На основе нормативов финансовых затрат на еди-
ницу объёма медицинской помощи за счёт средств 
обязательного медицинского страхования, соглас-
но программе государственных гарантий оказания 
медицинской помощи гражданам РФ на 2018 г. и на 
плановый период 2019–2020 гг. [12] были учтены такие 
показатели, как стоимость амбулаторного посещения, 
вызова скорой медицинской помощи, а также закон-
ченного случая госпитализации пациента в дневной 
и круглосуточный стационар (табл. 5).

Кратность и вид лабораторных обследований и 
посещений специалистов в ходе диспансерного на-
блюдения были определены на основании клинических 
рекомендаций [1]. Частота оказания медицинской 
помощи и потребления ресурсов здравоохранения 

определены на основании допущений, согласно кото-
рым пациент с кровотечением, требующим терапии, 
в течение года экстренно может дважды обратиться в 
амбулаторно-поликлиническую организацию и один 
раз госпитализируется в стационар (табл. 6).

В случае развития жизнеугрожающего состояния, 
требующего назначения «терапии спасения», пациент 
может вызвать скорую помощь и госпитализироваться 
в стационар, и в зависимости от среднего числа вве-
дений ЛП «спасения» получать помощь в условиях 
дневного стационара с учётом стоимости назначаемой 
терапии (применяемые дорогостоящие препараты, в 
частности внутривенные иммуноглобулины, могут не 
покрываться нормативом).

Анализ «влияния на бюджет»

В модели анализа «влияние на бюджет» рассчи-
тываются общие ожидаемые годовые расходы на ле-
карственную терапию агонистами ТПО-рецепторов 

Таблица 6
Расчёт расхода ресурсов здравоохранения и затрат на оказание медицинской помощи пациенту с ИТП

Вид ресурсов Введение ЛП 
(элтромбопаг)

Введение ЛП 
(ромипло-

стим)

Кровотечения 
(клинически 

значимые)

Экстренные 
случаи, требую-
щие назначения 

терапии спасения

Диспансерное 
наблюдение

Амбулаторная помощь 
(посещения), доля пациентов, % — — 100 — 100 

Число посещений в год — — 2 — 13
Скорая помощь, доля пациентов, % — — — 100 —
Стационарная помощь, доля 
пациентов, % — — 100 100 —

Стационарная помощь (дневной 
стационар), доля пациентов, % — 100 — 100 —

Число дней (дневной стационар) в 
течение года — 52 — 9 0

Затраты в год, руб. 0,00 76 021,40 31 069,30 192 040,99 5 882,50

Таблица 7
Показатели для расчёта числа пациентов с хронической ИТП, нуждающихся в лечении агонистами  

ТПО-рецепторов, используемые для определения целевой популяции для анализа «влияния на бюджет»

Показатель Значение показателя Источник

Численность населения РФ, чел. 146 804 372 [13]
Доля взрослого населения, % 78,04 [14]
Численность взрослого населения РФ, чел. 114 566 290
Распространённость ИТП, % 0,010 [1]
Численность пациентов с ИТП, чел. 11 457
Доля пациентов с ИТП, нуждающихся в терапии, % 75 экспертное мнение
Число пациентов с ИТП, нуждающихся в терапии, чел. 8 592
Доля пациентов, для которых первая линия терапии не эффективна, % 40 экспертное мнение
Количество пациентов с ИТП, для которых первая линия терапии не 
эффективна, чел. 3 437

Доля пациентов с хронической ИТП, которым может быть назначена 
терапия агонистами рецепторов тромбопоэтина в первый год, % 60 экспертное мнение

Число пациентов с хронической ИТП, которым может быть назначена 
терапия агонистами рецепторов тромбопоэтина в первый год, чел. 2 062
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хронической ИТП в рамках двух альтернативных 
сценариев лечения:

Сценарий 1: Ромиплостим и элтромбопаг заку-
паются в долях 55 и 45 %, соответственно, на рынке 
агонистов ТПО-рецепторов с учётом сохранения те-
кущего распределения долей пациентов.

Сценарий 2: Элтромбопаг и ромиплостим закупа-
ются в долях 45 и 55 % в первый год, с постепенным 
увеличением доли элтромбопага в закупках.

На основании статистических данных о населении 
[13, 14] (табл. 7), стоимостных показателей (см. табл. 3), 
а также параметров, характеризующих изменение 
долей применяемых препаратов в зависимости от вы-
бранного сценария у пациентов (табл. 9), получающих 
сравниваемые варианты терапии, рассчитываются 
суммарные прямые медицинские затраты.

Оценка целевой популяции взрослых пациентов 
с хронической ИТП в РФ, нуждающихся в терапии 
агонистами ТПО-рецепторов приведена в табл. 7  
[1, 13, 14].

Для оценки ежегодного прироста доли пациентов, 
получающих терапию агонистами ТПО-рецепторов, 
было использовано допущение, при котором еже-
годный прирост составляет 3 % (табл. 8). Доля па-
циентов, нуждающихся в терапии, доля пациентов, 
для которых первая линия терапии неэффективна, а 
также доля пациентов с хронической формой ИТП, 
которым может быть назначена терапия агонистами 
рецепторов тромбопоэтина, определены на основании 
экспертного мнения.

Распределение долей препаратов элтромбопаг и 
ромиплостим в закупках препаратов группы агони-
стов ТПО-рецепторов является допущением (табл. 9).

Результаты и обсуждение

Результаты анализа минимизации затрат
Результаты анализа «затраты–эффективность» 

показали, что применение элтромбопага при сопоста-
вимой эффективности и безопасности является более 
экономически выгодным для системы здравоохране-
ния РФ, чем применение ромиплостима. При лечении 
элтромбопагом расходы на 1 пациента составляют  
1,6 млн руб. в год, при применении ромиплостима — 
2,4 млн руб. в год, разница в общих затратах составляет 
0,8 млн руб. (33,3 %) на терапию одного пациента в год, 
что обусловлено меньшей стоимостью элтромбопага и 
отсутствием затрат на введение препарата (табл. 10).

Расходы на агонисты рецепторов ТПО составляют 
90 % в структуре общих затрат.

Результаты анализа «влияния на бюджет»
Результаты анализа «влияния на бюджет» по-

казали, что применение препарата элтромбопаг в 
терапии пациентов с хронической ИТП позволяет 
снизить общие затраты на оказание медицинской 
помощи в рамках Программы государственных га-
рантий бесплатного оказания медицинской помощи с 
сохранением эффективности и безопасности терапии. 
Разница в общих затратах составляет 168 млн руб.,  
346 млн руб., 534 млн руб., 644 млн руб., второй, тре-
тий, четвёртый и пятый год соответственно (табл. 11). 

Таблица 8
Число пациентов, получающих терапию агонистами 

ТПО-рецепторов

1-й год 2-й год 3-й год 4-й год 5-й год

2 062 2 124 2 188 2 254 2 322

Таблица 9
Доли закупаемых препаратов для сценариев 

«влияния на бюджет», % 

Закупаемый 
препарат

1-й 
год

2-й 
год

3-й 
год

4-й 
год

5-й 
год

Сценарий 1

Элтромбопаг 45 45 45 45 45 

Ромиплостим 55 55 55 55 55 
Сценарий 2

Элтромбопаг 45 55 65 75 80 

Ромиплостим 55 45 35 25 20 

Таблица 10
Затраты на применение элтромбопага и ромиплостима 

у одного больного хронической ИТП в течение года

Категория затрат

Эл-
тромбо-

паг

Роми-
пло-
стим

Разница 
(элтромбо-

паг vs 
ромипло-

стим)
Затраты на препараты 
агонисты ТПО-
рецепторов, руб.

1 547 989 2 268 935 –720 946

Другие медицинские 
затраты, руб. 50 703 126 724 –76 021

Затраты на введение 
препаратов, руб. 0 76 021 –76 021

Затраты на терапию 
спасения1, руб. 34 567 34 567 0

Затраты на лечение 
кровотечений2, руб. 10 253 10 253 0

Затраты на диспансерное 
наблюдение, руб. 5 883 5 883 0

Общие затраты, руб. 1 598 692 2 395 659 –796 967
1 Согласно [10] доля пациентов, требующих назначения терапии 

«спасения» при применении агонистов ТПО-рецепторов, составляет 18 %. 
Тогда для 18 % пациентов стоимость терапии «спасения» равна 192 040,99 
руб., а для 82 % пациентов — нулю. Таким образом, в среднем терапия 
«спасения» стоит 34  567 руб. (18 % × 192 040,99 + 82 % × 0). Итоговая 
разность затрат в случае одинаковой у обоих препаратов частоты 
назначения терапии «спасения» составляет 0 руб. (см. табл. 9).

2 Частота клинически значимых кровотечений (класс 2-4 по шкале ВОЗ) 
при применении агонистов ТПО-рецепторов составляет 33 % [10]. Таким 
образом при стоимости лечения, равной 31 069,30 руб. (см. табл. 6), 
затраты на лечение кровотечений составят 10 253 руб. (33 % × 31 069,30 + 
+ 67 % × 0), а разница в затратах при применении элтромбопага и ромип-
лостима отсутствует по причине одинаковой частоты развития клинически 
значимых кровотечений.
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Суммарная экономия бюджетных средств за 5 лет со-
ставит 1 693,6 млн руб. (8 %).

Анализ чувствительности
Анализ чувствительности моделей «минимизации 

затрат» и «влияния на бюджет» к изменению цены 
элтромбопага показал, что при колебании цены упа-
ковки препарата 50 мг 28 таблеток на 10 % препарат 
элтромбопаг сохраняет экономическое преимущество 
относительно препарата ромиплостим. Колебания 
цены упаковки ромиплостима на 10% также не оказали 
влияния на результаты анализа.

Основные выводы

1. Терапия пациентов с хронической ИТП препа-
ратом элтромбопаг по сравнению с препаратом роми-
плостим является более экономически целесообразной, 
а также сопоставимой по эффективности и безопасно-
сти альтернативой, позволяя сократить на 796 967 руб. 
(33 %) расходы на одного пациента в год (с 2,3 до  
1,5 млн руб., или в 1,5 раза).

2. Разница в затратах на терапию хронической 
ИТП агонистами ТПО-рецепторов складывается, 
главным образом, за счёт различий в цене препаратов 
(720 946 из 796 967 руб. экономии). Расходы на аго-
нисты рецепторов ТПО составляют 90 % в структуре 
общих затрат.

3. Анализ «влияния на бюджет» показал, что при-
менение препарата элтромбопаг позволяет существенно 
снизить бюджетные расходы системы здравоохране-
ния на терапию хронической ИТП при сохранении 
эффективности и безопасности терапии: в случае за-
купки препаратов в соотношении 45 % элтромбопага 
и 55 % ромиплостима общие затраты на терапию ИТП 
препаратом ромиплостим в течение пяти лет составят  
21 771 млн руб., тогда как при постепенном увеличе-
нии доли элтромбопага в закупках (с 45 до 80 %) —  

20 077 млн руб., таким образом экономия составит  
1 693 млн руб. (8 %).

При выполнении сценариев ежегодная потреб-
ность в финансовых затратах в первом варианте со-
ставит 4 616 млн руб., тогда как при использовании 
второго варианта с расширением доли элтромбопага 
всего лишь 3 972 млн руб., что при сопоставимой эф-
фективности позволит достигнуть экономии в 13,9 % 
годового бюджета здравоохранения любого уровня на 
диагностику и лечение ИТП агонистами рецепторов 
тромбопоэтина.

Ограничения анализа

Вследствие недостатка имеющихся в открытом 
доступе релевантных российских источников ин-
формации о терапии хронической ИТП у взрослых 
данное фармакоэкономическое исследование имеет 
ряд объективных ограничений, что обуславливает 
введение ряда допущений относительно сопостави-
мой эффективности и безопасности сравниваемых 
препаратов, затрат на терапию.

Хроническая идиопатическая тромбоцитопениче-
ская пурпура — редкое орфанное заболевание, вслед-
ствие чего имеющиеся РКИ обладают недостаточной 
статистически значимой базой для выявления раз-
личий. Однако, согласно результатам исследования, 
EXTEND [15], данным отечественного клинико-эко-
номического исследования [17] и данным непрямых 
сравнений, принятых NICE [2, 7, 8], в модель было 
заложено допущение, согласно которому сравниваемые 
агонисты ТПО-рецепторов обладают сопоставимой 
эффективностью и безопасностью.

В виду индивидуального расчёта дозы для па-
циента допущением в расчёте затрат на применение 
препаратов был выбор средней вводимой дозы. Со-
гласно исследованию EXTEND [15], средняя вводимая 
доза элтромбопага составила 51,3 мг в исследовании  

Таблица 11
Результаты анализа «влияния на бюджет» применения агонистов ТПО-рецепторов в течение 5 лет для РФ в целом

Терапия 1-й год 2-й год 3-й год 4-й год 5-й год
Сценарий 1

Ромиплостим, млн руб.  2 659  2 739  2 821  2 907  2 907 
Элтромбопаг, млн руб.  1 440  1 483  1 528  1 574  1 621 
Суммарные затраты, млн руб.  4 099  4 223  4 350  4 481  4 616 

Сценарий 2
Ромиплостим, млн руб.  2 659  2 241  1 796  1 322  1 088 
Элтромбопаг, млн руб.  1 440  1 813  2 207  2 624  2 884 
Суммарные затраты, млн руб.  4 099  4 054  4 003  3 947  3 972 
Разница в суммарных затратах 
между сценариями 1 и 2, млн руб. 0 –168 –346 –534 –644 

Разница в суммарных затратах 
между сценариями 1 и 2, % 0,0 –3,9 –7,9 –11,9 –13,9

 Суммарно за  
5 лет, млн руб. –1 693,6
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Фармакоэкономическая оценка применения  
мирабегрона: результаты анализа влияния  

на бюджет здравоохранения

Колбин А.С.1,2, Вилюм И.А.1,2, Проскурин М.А.2, Балыкина Ю.Е.2
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Резюме. Гиперактивность мочевого пузыря (ГМП) представляет собой хроническое заболевание, коррелирующее с 
возрастом пациентом, и встречается практически у одного из семи женщин и мужчин. Фармакотерапия является одним из 
основных методов коррекции данной нозологии. Принимая во внимание отсутствие в настоящий момент дополнительной 
терапевтической опции в перечне ЖВНЛП для пациентов с противопоказаниями для назначения солифенацина и БТА, 
пациентов с непереносимостью указанных ЛП, выполнен анализ экономических последствий применения мирабегрона 
в рамках Программы государственных гарантий оказания бесплатной медицинской помощи (ПГГ) для лечения ГМП. 
Использовалась методика утверждённых рекомендаций по проведению анализа влияния на бюджет. По результатам 
исследования показано, что расширение использования мирабегрона в лечении пациентов с ГМП в целевой популяции 
практически приводит к уменьшению затрат на медикаментозную терапию данной группы пациентов – при увеличении 
доли применения мирабегрона до 5 % затраты снизятся на 7,8 %, при расширении применения ЛП до 10 % – на 12,5 %; 
при использовании у 15 % целевой популяции – на 22,3 %. Анализ тенденции изменений средневзвешенных затрат по-
казывает следующее, увеличение применения терапевтической опции – мирабегрона – приводит к значимому снижению 
суммарных затрат, суммарная выгода может достигать 6 250 002 576 руб. за 3 года присутствия рассматриваемого ЛП в 
списке ЖНВЛП, что позволяет отнести лечение ГМП миробегроном к экономически целесообразным и ресурсосбере-
гающим медицинским технологиям.

Ключевые слова:  мирабегрон, солифенацин, ботулинический токсин типа А, гиперактивный мочевой пузырь, анализ 
влияния на бюджет

Pharmacoeconomic evaluation of mirabegron: results of the healthcare budget impact analysis
Kolbin A.S.1,2, Vilium I.A.1,2, Proskurin M.A.2, Balykina Yu.E.2

1 – First St. Petersburg State Medical University named a�er acad. I.P. Pavlova
2 – St. Petersburg State University

Abstract. Overactive bladder (OAB) is a chronic disease that correlates with the age of the patient, and occurs in almost one 
in seven women and men. Pharmacotherapy is one of the main methods for correction of this nosology. Taking into account the 
absence of additional therapeutic option on the Vital and Essential Drugs List for patients with contraindications for the prescription 
of solifenacin and BTX-A, patients with intolerance to these drugs conduct, an analysis of the economic consequences of the use 
of mirabegron under the State Guarantees for Providing Free Medical Care for the OAB treatment. Approved recommendations 
on carrying out the budget impact analysis were used. Results of the study show, that the expansion of the mirabegron use in the 
treatment of patients with OAB in the target population leads to the reduction in the cost of medical therapy for this group of 
patients: with an increase in the share of mirabegron up to 5 %, costs will decrease by 7.8 %; with an increase in the mirabegron 
share up to 10 % costs will decrease by 12.5 %; when using in 15 % of the target population – by 22.3 %. Trend analysis of changes 
in the average weighted costs shows the following: an increase in the use of mirabegron leads to a signi�cant reduction in total 
costs, the total bene�t can reach 6 250 002 576 rubles per 3 years of the drug presence in the VED List, which allows attributing 
the OAB treatment with mirabegron to economically feasible and resource-saving medical technologies.

Keywords: mirabegron, solifenacin, botulinum toxin type A, overactive bladder, budget impact analysis
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Актуальность

Гиперактивность мочевого пузыря (ГМП) пред-
ставляет собой хроническое заболевание, коррели-
рующее с возрастом пациентов, и встречается прак-
тически у одного из семи женщин и мужчин [1, 2]. 
Симптомокомплекс сопровождается ургентностью и 
ноктурией, с недержанием мочи или без такового, и 
учащённым мочеиспусканием [3], кроме того, связан 
с различными коморбидными состояниями [4, 5] и 
ГМП-ассоциированными патологиями, обуславливая 
катастрофическое снижение качества жизни пациен-
тов [6]. Фармакотерапия является одним из основных 
методов коррекции данной нозологии, в цели которой 
входит подавление сокращения мочевого пузыря в фазу 
наполнения, снижение афферентной импульсации и 
увеличение емкости мочевого пузыря [7–9].

В настоящий момент в список Жизненно необ-
ходимых и важнейших лекарственных препаратов 
(ЖНВЛП) для лечения ГМП включены лекарственные 
препараты (ЛП) солифенацин (Везикар®) и ботулини-
ческого токсина типа А (БТА) — Ботокс® и Лантокс®. 
Солифенацин относится к холинергическим ЛП, у 
которых отсутствует выраженная уроселективность, 
что обуславливает соответствующие нежелательные 
явления: сухость во рту, запоры, головные боли, пара-
лич аккомодации и пр. Назначение данной группы ЛП 
позволяет сократить эти проявления при рассматри-
ваемой нозологии на 50–60 % вследствие нарушения 
ацетилхолиновой передачи сигнала к гладкомышеч-
ным клеткам мочевого пузыря благодаря блоку М2- и 
МЗ-холинорецепторов детрузора и подавлению его 
патологической сократительной способности в фазу 
наполнения мочевого пузыря [9–11]. Необходимо 
отметить, что часть пациентов резистентны к анти-
холинергическим ЛП, кроме того, как отмечалось 
выше, их применение не сопровождается достаточной 
комплаентностью со стороны больных [9]. В последнее 
время в качестве терапии второй линии при неэффек-
тивности холинергических ЛП активно применяют 
для лечения гиперактивного мочевого пузыря ЛП из 
группы БТА — выполняют введение токсина в стен-
ку мочевого пузыря при помощи эндоскопической 
иглы. Вследствие процедуры развивается частичная 
временная денервация мочевого пузыря, позволя-
ющая нивелировать недержание мочи, связанное с 
ургентными позывами к мочеиспусканию. Действие 
ботулинического токсина обратимо, требуется по-
вторное лечение через 3–6 мес. Применение данного 
метода лечения имеет свои ограничения – необходи-
мость применение анестетиков, противопоказания к 
выполнению, согласно инструкциям [12], развитие 
осложнение вследствие инвазивности манипуляции. 
Принимая во внимание проблемы терапии ГМП, 
встает вопрос о необходимости применения допол-
нительных терапевтических опций для коррекции 
симптомокомплекса.

Мирабегрон — мощный селективный агонист  
β3-адренорецепторов, который улучшает резервуарную 
функцию мочевого пузыря за счёт стимуляции соот-
ветствующих рецепторов, расположенных в стенке 
пузыря [14]. В исследованиях продемонстрирована 
эффективность мирабегрона как у пациентов, ранее 
получавших M-холиноблокаторы для лечения ГМП, 
так и у пациентов без анамнеза предыдущей терапии 
M-холиноблокаторами. Мирабегрон также был эффек-
тивен у пациентов с ГМП, которые прекратили лече-
ние M-холиноблокаторами из-за отсутствия эффекта 
[15–17]. Мирабегрон целесообразно рассматривать 
как альтернативу применяемым антихолинергическим 
средствам в случае противопоказаний к их назначе-
нию, их неэффективности или плохой переносимости 
[17–20]. Кроме того, мирабегрон может выступать 
альтернативой и применению БТА, так как может 
эффективно использоваться в качестве второй линии 
терапии как в монотерапии, так и в комбинации с со-
лифенацином. Принимая во внимание отсутствие в 
настоящий момент дополнительной терапевтической 
опции в перечне ЖНВЛП для пациентов с противо-
показаниями для назначения солифенацина и БТА, 
пациентов с непереносимостью указанных ЛП, рацио-
нально выполнить анализ экономических последствий 
применения мирабегрона в рамках Программы госу-
дарственных гарантий оказания бесплатной медицин-
ской помощи (ПГГ) для лечения ГМП. Стратегиями 
сравнения в настоящем анализе влияния на бюджет 
(АВБ) будут солифенацин (терапия первой линии 
ГМП) и БТА (вторая и последующие линии терапии 
ГМП), применение мирабегрона расценивается как ис-
пользование в монотерапии для пациентов и в первой 
линии, и во второй.

Цель исследования

Целью проведения анализа влияния на бюджет 
(АВБ) является оценка расходов здравоохранения на 
применение мирабегрона у взрослых пациентов с ГМП 
в случае его включения перечень ЖВНЛП.

Методология

Для моделирования динамики затрат системы 
здравоохранения при применении оцениваемых тера-
певтических подходов будет использоваться методика 
утверждённых рекомендаций по проведению анализа 
влияния на бюджет [21]. Этапы АВБ: определение 
показаний к применению для проведения АВБ; опре-
деление временного горизонта АВБ; оценка размера 
общей популяции пациентов в РФ с ГМП с последую-
щей сегментацией до целевой популяции, для которой 
предусмотрено применение мирабегрона; определение 
условий оказания медицинской помощи для примене-
ния ЛП; определение текущей практики применения 
ЛП; оценка затрат на целевую популяцию пациентов 
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в текущей практике терапии рассматриваемыми ЛП 
и при включении мирабегрона в перечень ЖНВЛП 
для пациентов с ГМП; оценка влияния на бюджет 
системы здравоохранения последствий включения 
мирабегрона в перечень ЖНВЛП и применения ЛП 
при ГМП; проведение анализа чувствительности. В 
основе расчётов разницы в затратах на лекарственное 
обеспечение целевой популяции пациентов в текущей 
практике и при включении рассматриваемого ЛП в 
ЖНВЛП были следующие принципы: расчёт разницы 
в затратах на лечение целевой популяции пациентов в 
текущей практике и при включении рассматриваемого 
ЛП в Перечень ЖНВЛП проводили путём осущест-
вления математического действия — вычитание, при 
котором уменьшаемым было значение суммарных 
затрат на лечение целевой популяции пациентов при 
включении рассматриваемого ЛП в Перечень ЖНВЛП, 
вычитаемым – значение суммарных затрат на лечение 
пациентов в текущей практике, а разность представля-
ла собой разницу в затратах на лечение целевой попу-
ляции пациентов в текущей практике и при включении 
рассматриваемого ЛП в Перечень ЖНВЛП.

Определение показаний к применению для прове-
дения АВБ. Показание к применению ЛП, по которым 
проводили АВБ, приведено в табл. 1.

Определение временного горизонта АВБ. В со-
ответствии с п. 3.5.2 методических рекомендаций 
временной горизонт АВБ установлен на уровне  
3 года. Указанный временной промежуток выбран 
в том числе и в соответствии с принятым способом 
формирования бюджета с точки зрения краткосроч-
ной и долгосрочной перспективы: годовой бюджет 
здравоохранения, и трёхлетний — плановый период 
для реализации многоэтапных целевых программ, в 
том числе и программ государственных гарантий бес-
платного оказания гражданам медицинской помощи.

Оценка размера общей популяции пациентов в РФ 
с ГМП с последующей сегментацией до целевой попу-
ляции, для которой предусмотрено применение вклю-
ченных в исследование лекарственных препаратов.  

По данным ICS, от 50 до 100 млн человек в мире страда-
ют ГМП. В странах Западной Европы ГМП встречается 
у 16,6 % населения в возрасте старше 40 лет, США — 
у 17 % [1]. Рассматриваемая нозология включена в 
список 10 самых распространённых заболеваний. В 
РФ заболеваемость ГМП не регистрируют в формах 
статистического наблюдения, известны только, по дан-
ным отдельных авторов, эпидемиологические аспек-
ты его распространённости, при этом оценки часто-
ты ГМП сходны с иностранными. Трапезникова М.Ф.  
и соавт. (2005) освещали результаты телефонного 
опроса 1 894 жителей Московской области: нали-
чие симптомов ГМП выявлено у 17,2 % мужчин и 
18,2 % женщин [22]. По данным Пушкаря Д.Ю. и 
Щавелевой О.Б. (2001), распространённость ГМП у 
взрослых оценена в 20 % [23]. По результатам муль-
тицентрового эпидемиологического исследования, 
частота ГМП в РФ у мужчин находится на уровне  
18 %, у женщин — 28 % [24]. Представленные данные 
различных авторов сравнимы по величине между со-
бой, для настоящего АВБ воспользуемся средними зна-
чениями и остановимся на результатах Пушкаря Д.Ю. 
с соавт. В 2017 г. население РФ составило 146 804 000 
человек [25]. Принимая во внимание данные о рас-
пределении населения по возрастным группам и кор-
реляции распространённости ГМП с увеличением 
возраста, для сегментации популяции возьмём в оценку 
группу старше 40 лет — 71 128 000 человек. Таким 
образом, при уровне распространённости ГМП в  
20 %, число больных в РФ с ГМП составляет около 
14 225 600. Отдельные данные показывают, что среди 
тех, кто обнаруживает у себя симптомы ГМП, только 
60 % обращаются за консультацией к врачу и менее  
30 % проходят соответствующий курс лечения [26, 27]. 
Экстраполируя имеющиеся данные на весь контингент 
пациентов с ГМП в РФ, можно сделать вывод, что коли-
чество пациентов, которым показана фармакотерапия 
составляет 2 560 608 пациентов. Учитывая уровень 
комплаенса пациентов — 50 % перестают принимать 
рекомендованное лечение антихолинергическими ЛП 
в течение 40–90 дней от её начала, можно сделать вы-
вод, что число больных с ГМП, которые находятся на 
фармакотерапии ЛП, составляет 1 280 304 больных.

Определение условий оказания медицинской по-
мощи для применения лекарственного препарата 
(амбулаторно, в дневном стационаре, стационарно, 
вне медицинской организации). Мирабегрон и со-
лифенацин применяются в амбулаторных условиях, 
что обусловлено отсутствием специальных указаний в 
инструкциях по применению к ЛП на необходимость 
иных условий лечения. БТА целесообразно применять 
в условиях дневного стационара, руководствуясь ин-
струкцией по медицинскому применению к ЛП, вслед-
ствие возможности общей анестезии или обязатель-
ного применения седативных средств, использования 
необходимого оборудования, асептические условия 
введения, наблюдение пациента в течение минимум 

Таблица 1
Показания к применению ЛП, по которым 

проводился АВБ

№ 
п/п

Показание к применению, 
согласно инструкции по 

медицинскому применению 

Показания к примене-
нию ЛП, по которым 

проводился АВБ 
(указать +/-)

1

Гиперактивный мочевой 
пузырь (ГМП) с симпто-
мами недержания мочи, 
учащённого мочеиспуска-
ния и ургентных позывов 
к мочеиспусканию

+

Примечания: АВБ — анализ влияния на бюджет; ЛП — лекар-
ственный препарат; ГМП — гиперактивный мочевой пузырь.
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30 мин и до самостоятельного мочеиспускания после 
проведённой процедуры, контроль развития ослож-
нений, требующих неотложной медицинской помощи.

Определение текущей практики применения рас-
сматриваемых лекарственных препаратов. Оценку 
текущей практики лекарственного лечения проводили 
на основе данных IMS (дата выгрузки 11.01.2018 г.) [28] 
о применении ЛП мирабегрон, солифенацин, БТА в 
соответствии с торговыми наименованиями (табл. 2). 
Данные о продаже ЛП Лантокс® за 2017 г. отсутствуют, 
в связи с чем указанный ЛП был исключён из ана-
лиза. Данные о продаже формы выпуска – таблетки 
пролонгированного действия, покрытые пленочной 
оболочкой, 25 мг — ЛП Бетмига® за 2017 г. отсутству-
ют, в связи с чем указанная форма выпуска ЛП была 
исключена из анализа. Доля применения ЛП Ботокс® 
рассчитана с учётом его применения и при других но-
зологиях — блефароспазме, гемифациальном спазме, 
цервикальной дистонии (спастической кривошеи), 
фокальной спастичности, «конская стопа», страбизме 
(косоглазии), хронической мигрени.

Текущая и ожидаемая (при включении рассма-
триваемого ЛП в Перечень ЖНВЛП) практика лече-
ния целевой популяции пациентов с учётом условий 
применения, стратегий сравнения для проведения 
АВБ приведены в табл. 2. Изменение в частоте назна-
чения ЛП для оценки затрат на целевую популяцию 

пациентов в текущей практике терапии рассматри-
ваемыми ЛП и при включении мирабегрона в пере-
чень ЖНВЛП для пациентов с ГМП применялось 
посредством уменьшения количества пациентов на 
рекомендованном лечении солифенацином в разных 
режимах дозирования, ЛП БТА и прибавлением на 
терапии мирабегроном. Моделируемые показатели 
применения ЛП суммированы в табл. 3.

Оценка затрат на целевую популяцию пациентов 
в текущей практике терапии рассматриваемыми 
лекарственными препаратами и при включении 
мирабегрона в перечень лекарственных препаратов 
ЖНВЛП для пациентов с ГМП. Затраты на лекар-
ственное лечение включали: стоимость года тера-
пии в соответствии с ИМП; стоимость пребывания в 
дневном стационаре в соответствии с ПГГ на 2018 г. 
[29] рассчитывалась для ЛП Ботокс®; стоимость кон-
сультативного приёма в соответствии с ГТС на 2018 г. 
[14] рассчитывали для солифенацина и мирабегрона. 
Применение мирабегрона, солифенацина в разных 
дозировках подразумевает амбулаторный приём ЛП 
и посещение врача-уролога исходя из частоты 1 раз 
в месяц. Стоимость 1 посещения — 540,00 руб. [30]. 
При условии, что расчёты производятся на 1 год, за-
траты на консультативную медицинскую помощь — 
6 480,00 руб. Также дополнительно учитывались за-
траты на медицинскую помощь в соответствии с та-
рифом на законченный случай лечения в амбулатор-
ных условиях 6 081,70 руб. Применение ЛП Ботокс® 
подразумевает пребывание в дневном стационаре в 

Таблица 2
Текущая практика лекарственного лечения целевой 

популяции пациентов оцениваемыми лекарственными 
препаратами

Лекарственный 
препарат Форма выпуска Доля, 

%

Мирабегрон, 
Бетмига®

таблетки пролонгирован-
ного действия, покрытые 
пленочной оболочкой,  
50 мг, № 30

0,00

Солифенацин 
(Везикар®)

таблетки покрытые 
пленочной оболочкой,  
5 мг, № 30

61,50

Солифенацин 
(Везикар®)

таблетки покрытые 
пленочной оболочкой,  
10 мг, № 30

24,00

Ботулинический 
токсин типа 
A-гемагглютинин 
комплекс (Ботокс®)

лиофилизат для приго-
товления раствора для 
внутримышечного 
введения, 200 ЕД,  
1 шт. — флаконы (1)

5,00

Ботулинический 
токсин типа 
A-гемагглютинин 
комплекс (Ботокс®)

лиофилизат для приго-
товления раствора для 
внутримышечного 
введения, 100 ЕД, 
1 шт. — флаконы (1)

9,50

Итого 100,00
Примечание: ЕД — единицы действия.

Таблица 3
Текущая и ожидаемая (при включении 

рассматриваемого ЛП в ЖНВЛП) практика 
лекарственного лечения целевой популяции 

пациентов с учётом условий применения, ЛП 
сравнения для проведения АВБ

МНН
Частота назначения

текущая 
практика

1-й год 
АВБ

2-й год 
АВБ

3-й год 
АВБ

Мирабегрон 0,0000 0,0500 0,1000 0,1500
Солифенацин,  
5 мг/сут 0,6150 0,6050 0,5900 0,5850

Солифенацин,  
10 мг/сут 0,2400 0,2400 0,2300 0,2250

Ботулинический 
токсин типа 
A-гемагглютинин 
комплекс, 200 ЕД

0,0500 0,0400 0,0300 0,0050

Ботулинический 
токсин типа 
A-гемагглютинин 
комплекс, 100 ЕД

0,0950 0,0650 0,0500 0,0350

Примечания: ЕД — единицы действия; МНН — международ-
ное непатентованное название.
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течение 1 дня на каждое применение ЛП. Стоимость 
госпитализации сформирована на основе данных ПГГ 
и составляет — 12 442,10 руб. [29]. При условии, что 
количество процедур с введением ЛП БТА — 4 в год, 
затраты на введение и сопроводительную медицинскую 
помощь оцениваются в 49 768,40 руб. 

Расчёт средневзвешенных годовых затрат при 
терапии ГМП мирабегроном, солифенацином и боту-
линическим токсином типа A-гемагглютинин комплекс 
приведён в табл. 4.

Затраты на медикаментозное лечение целевой по-
пуляции пациентов в текущей практике приведены 
в табл. 5.

Результаты

Графическое представление затрат на лечение це-
левой популяции в течение трех лет АВБ представлено 
на рис. 1.

Результаты расчёта разницы в затратах на лечение 
целевой популяции пациентов в текущей практике и 
при изменении соотношения рассматриваемых стра-
тегий в 1-й, 2-й и 3-й годы АВБ представлены в табл. 6.

Таким образом, затраты на текущий вариант лекар-
ственной терапии в расчёте на численность целевой 
популяции в 380 000 пациентов составили 14 686 994 
718 руб. Анализ динамики экономических послед-

Таблица 4
Расчёт средневзвешенных затрат на 1 пациента/год

Торговое 
наименова-

ние
Форма выпуска

Цена – цена 
реестра 

Предельных 
отпускных 
цен + НДС 
10 % (руб.)

Режим 
дозирования

Длитель-
ность 

терапии

Стоимость 
терапии на 
1 пациента 
(руб./год)

Доля 
рынка 

(%)

Средневзве-
шенные затрат 
на 1 пациента 

(руб./год)*

МНН мирабегрон

Бетмига®
таблетки пролонгированного 
действия, покрытые пленоч-
ной оболочкой, 50 мг, № 30

2 100,00 50 мг в сутки 12 мес. 37 221,70 100 37 221,70

МНН солифенацин

Везикар® таблетки покрытые пленочной 
оболочкой, 5 мг, № 30 1 065,68 5 мг в сутки 12 мес. 24 809,86 100 24 809,86

Везикар® таблетки покрытые пленочной 
оболочкой, 10 мг, № 30 1 067,97 10 в сутки 12 мес. 24 837,34 100 24 837,34

МНН ботулинический токсин типа A-гемагглютинин комплекс

Ботокс®
лиофилизат для приготовле-
ния раствора для внутримы-
шечного введения, 200 ЕД,  
1 шт. — флаконы (1)

26 191,13 200 ЕД 1 раз 
в 3 месяца 12 мес. 154 532,92 100 154 532,92

Ботокс®
лиофилизат для приготовле-
ния раствора для внутримы-
шечного введения, 100 ЕД,  
1 шт. — флаконы (1)

13 095,57 100 ЕД 1 раз 
в 3 месяца 12 мес. 102 150,68 100 102 150,68

Примечания: ЕД — единицы действия; МНН — международное непатентованное наименование; * — с учётом стоимости оказания 
медицинской помощи.

Таблица 5
Затраты на медикаментозное лечение целевой популяции пациентов в текущей практике

№ МНН
Средневзвешенные 

затраты на  
1 пациента в год, руб.

Количество 
пациентов

Затраты на текущий 
вариант лекарственной 

терапии, руб.
1 Мирабегрон 37 221,70 — —
2 Солифенацин, 5 мг/сутки 24 809,86 233 700 5 798 064 282
3 Солифенацин, 10 мг/сутки 24 837,34 91 200 2 265 165 408

4 Ботулинический токсин типа 
A-гемагглютинин комплекс, 200 ЕД 154 532,92 19 000 2 936 125 480

5 Ботулинический токсин типа 
A-гемагглютинин комплекс, 100 ЕД 102 150,68 36 100 3 687 639 548

Итого: 380 000 14 686 994 718
Примечания: ЕД — единицы действия; МНН — международное непатентованное наименование.
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ствий включения мирабегрона в ПГГ для лечения 
ГМП при применении рассматриваемых стратегий с 
учётом изменения частот назначения показал, что на  
первый год АВБ затраты снизятся на 7,8 %, а к третьему 
году разница составит 22,3 % и затраты на ожидаемый 

вариант лекарственной терапии будут равны  
11 412 677 940 руб. (рис. 2, 3).

Таким образом, расширение использования мигабе-
грона в лечении пациентов с ГМП в целевой популяции 
приводит к сокращению затрат на терапию данной 

Рис. 1. Общие затраты на терапию в 1-й, 2-й и 3-й год АВБ
Примечание: АВБ — анализ влияния на бюджет

Таблица 6
Результаты расчёта разницы в затратах на лечение целевой популяции пациентов в текущей практике и при 

изменении соотношения рассматриваемых стратегий лекарственной терапии

Период Затраты на текущий вариант 
лекарственной терапии, руб.

Затраты на ожидаемый вариант 
лекарственной терапии, руб.

Разница затрат на 
терапию, руб.

1-й год АВБ 14 686 994 718 13 548 186 702 –1 138 808 016

2-ой год АВБ 14 686 994 718 12 850 116 936 –1 836 877 782

3-ий год АВБ 14 686 994 718 11 412 677 940 –3 274 316 778

Примечание: АВБ — анализ влияния на бюджет.

Рис. 2. Тенденция изменения суммарных затрат, %
Примечание: АВБ — анализ влияния на бюджет
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группы пациентов: при увеличении доли применения 
мигабегрона до 5 % затраты снизятся на 7,8 %, при 
расширении применения ЛП до 10 % — на 12,5 %; при 
использовании у 15 % целевой популяции — на 22,3 %.

Анализ тенденции изменений средневзвешенных 
затрат демонстрирует следующее: увеличение при-
менения терапевтической опции с применением ЛП 
мирабегрон приводит к значимому снижению сум-
марных затрат, что позволяет отнести лечение ГМП 
данной стратегией к экономически целесообразным 
медицинским технологиям.

Анализ чувствительности результатов расчетов к 
изменениям исходных параметров модели АВБ. Анализ 

чувствительности выполняли путем многократного 
изменения таких ключевых показателей, как часто-
та назначений ЛП, а также стоимость ЛП, отклоняя 
параметры на ±5 и ±25 % от их исходного значения, 
соответственно. Результаты анализа чувствительности 
расчетов к изменениям исходных параметров модели 
АВБ представлены на рис. 4.

Согласно представленным результатам, при изме-
нении частоты назначений сравниваемых стратегий 
итоговая разница общих затрат на лекарственную 
терапию была всегда отрицательная на каждый год 
АВБ, т. е. наблюдалась экономия затрат в случае при-
менения стратегии мирабегрона.

Рис. 3. Тенденция изменения суммарных затрат, руб.
Примечание: АВБ — анализ влияния на бюджет

Рис. 4. Результаты анализа чувствительности при одновременном изменении частоты назначения 
и стоимости сравниваемых ЛП в пределах ±5 и ±25 % от исходных значений, соответственно.
Примечание: АВБ — анализ влияния на бюджет
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Заключение

Выполнен анализ экономических последствий 
включения мирабегрона в ПГГ для лечения пациентов 
с ГМП. Оценка на основе АВБ динамики экономиче-
ских последствий для ПГГ включения мирабегрона 
в Перечень ЖНВЛП включала стратегии сравнения 
с включёнными ЛП в Перечень — солифенацин и 
ЛП ботулинического токсина. Результаты оценки 
продемонстрировали: расширение использования 
мирабегрона в лечении пациентов с ГМП в целевой 
популяции практически приводит к уменьшению 
затрат на медикаментозную терапию данной груп-
пы пациентов — при увеличении доли применения 
мирабегрона до 5 % затраты снизятся на 7,8 %, при 
расширении применения ЛП до 10 % на 12,5 %; при 
использовании у 15 % целевой популяции на 22,3 %. 
Анализ тенденции изменений средневзвешенных за-
трат показывает следующее, увеличение применения 
терапевтической опции — мирабегрона — приводит 
к значимому снижению суммарных затрат, суммарная 
выгода может достигать 6 250 002 576 руб. за 3 года 
присутствия рассматриваемого ЛП в списке ЖНВЛП, 
что позволяет отнести лечение ГМП мирабегроном к 
экономически целесообразным и ресурсосберегающим 
медицинским технологиям, принимая во внимание 
тот факт, что на настоящий момент ПГГ не включает 
пероральных ЛП, которые могли бы стать альтерна-
тивой антихолинергической фармакотерапии с точки 
зрения безопасности и эффективности. 

Выводы

1. Применение мирабегрона в терапии ГМП явля-
ется экономически целесообразной терапевтической 
опцией анализа влияния на бюджет.

2. Включение мирабегрона в ПГГ как альтернатив-
ный режим терапии для пациентов с ГМП приведёт к 
значимому снижению затрат: при охвате 15 % целевой 
популяции затраты снизятся на 22,3 %.

3. Терапия ГМП мирабегроном относится к ресур-
сосберегающим медицинским технологиям с долгосроч-
ной перспективой: суммарная выгода при включении 
ЛП в список ЖНВЛП может достигать 6 250 002 576 руб. 
в течение первых трёх лет применения в рамках ПГГ 
с постепенным расширением использования.
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Фармакоэкономический анализ применения  
препарата Целлекс® при лечении  

ишемического инсульта

Чеберда А.Е., Белоусов Д.Ю.

ООО «Центр фармакоэкономических исследований», Москва

Резюме. Актуальность. Острые нарушения мозгового кровообращения (ОНМК) остаются важной проблемой со-
временного здравоохранения. Имеющиеся данные указывают на то, что как реперфузия, так и нейропротекция важны 
для обеспечения благоприятного исхода лечения. В контексте нейропротекции значительный интерес представляют 
препараты пептидного происхождения, обладающие нейропротективными свойствами. Недавнее рандомизированное 
контролируемое исследование, посвящённое препарату Целлекс®, показало позитивные результаты в отношении терапии 
тяжёлых пациентов с ишемическим ОНМК, которым присущи наименее благоприятные исходы и наибольший объём 
прямых медицинских затрат, что делает актуальным вопрос об оценке фармакоэкономических свойств этого препарата 
в свете новых данных. Цель: проведение клинико-экономического анализа результатов лечения для препарата Целлекс® и 
терапевтических альтернатив, применяемых у пациентов с ОНМК в остром и раннем реабилитационном периоде течения 
заболевания в рамках программы государственных гарантий бесплатного оказания гражданам медицинской помощи. 
Методология: фармакоэкономическое моделирование, анализ «затраты–эффективность», анализ «влияния на бюджет». 
Результаты. Установлено, что применение препарата Целлекс® в контексте российской практики у пациентов, соответ-
ствующих характеристикам целевой популяции данного фармакоэкономического исследования, приводит к снижению 
бюджетного бремени на 26 % на 1-м году, достигающего 46 % на 4-м году. Анализ «затраты–эффективность» указывает, 
что Целлекс® приводит к большей эффективности использования ресурсов здравоохранения. Анализ чувствительности 
подтверждает качественную устойчивость результата к изменению рыночной конъюнктуры, выраженному в увеличении 
цены препарата Целлекс® до 25 % включительно. Это указывает на высокую фармакоэкономическую привлекательность 
препарата Целлекс® в контексте терапии ишемической формы ОНМК в РФ.

Ключевые слова:  Целлекс, ишемический инсульт, острое нарушение мозгового кровообращения, фармакоэкономика, 
моделирование, анализ затраты–эффективность, анализ влияния на бюджет

Pharmacoeconomic analysis of Cellex® in the treatment of ischemic stroke
Cheberda A.E., Belousov D.Yu.

LLC "Center for Pharmacoeconomics Research", Moscow
Abstract. Actuality. Acute cerebral circulation disorders remain an important problem of modern health care. Available 

evidence suggests that both reperfusion and neuroprotection are important to ensure a favorable outcome of treatment. In the 
context of neuroprotection, considerable interest are peptideswith neuroprotective properties. A recent randomized controlled trial 
of the Cellex® showed positive results for treatment of severe patients with acute cerebral circulation disorders with less favorable 
outcomes and the highest direct medical costs, which makes the question of assessing the pharmacoeconomic properties of this drug 
relevant in the light of new data. Objective. To conduct a clinical and economic analysis of treatment outcomes for Cellex® and 
therapeutic alternatives used in patients with Acute cerebral circulation disorders and early rehabilitation period of the disease 
within the framework of the state guarantee programs of free medical care. Methodology. Pharmacoeconomic modeling, cost-
effectiveness analysis, budget impact analysis. Results. Established that the use of Cellex® in the context of Russian practice in patients 
corresponding to the characteristics of the target population of this pharmacoeconomic study leads to reduce the budget burden by 
26 % for 1 year, reaching 46 % at 4 years. The cost-effectiveness analysis indicates that Cellex® leads to greater efficiency in the use 
of health resources. The sensitivity analysis confirms the stability of this result to a change in the market situation, expressed in an 
increase in the price of Cellex® preparation to  25 % inclusive. This indicates a high pharmacoeconomic feasibility of Cellex® in 
the context of therapy the ischemic form of acute cerebral circulation disorders in Russian Federation.

Keywords: Cellex, ischemic stroke, acute cerebral circulation disorders, pharmacoeconomics, modeling, cost-e�ectiveness 
analysis, budget impact analysis
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Введение

Одной из важнейших проблем современного здра-
воохранения (как в Российской Федерации (РФ), так и 
за рубежом) по-прежнему остаётся острое нарушение 
мозгового кровообращения (ОНМК), поскольку дан-
ное заболевание остаётся одной из основных причин 
преждевременной смерти, длительной заболеваемости 
и инвалидизации [8, 32, 35]. При этом на ОНМК по 
ишемическому типу (ишемический инсульт, инфаркт 
мозга) приходится более 80 % процентов всех инсуль-
тов [7] и подавляющее большинство всех связанных 
с ОНМК случаев инвалидизации в РФ [5, 22]. Объём 
эпидемиологических данных о распространённости 
инсульта в РФ ограничен, заболеваемость инсультом 
в целом в РФ составляет ориентировочно 450 тыс. 
случаев в год [7, 9, 13] (соответственно заболеваемость 
ишемическим инсультом составляет 360 тысяч случаев 
в год). При этом около трети инсультов характеризу-
ются тяжёлым течением [7, 9, 13, 31].

Потери государства от инсульта составляют не 
менее 304 млрд руб. в год [13]. Лечение ОНМК ишеми-
ческого типа складывается из госпитализации в про-
фильный стационар, проведения базисной и специфи-
ческой терапии ишемического инсульта, определения 
и проведения мер ранней вторичной профилактики 
инсульта и обеспечения реабилитации и ранней акти-
вации пациентов, при этом стратегическое значение 
имеют адекватная, своевременная реперфузия и ней-
ропротекция [13, 33, 38]. В контексте нейропротекции 
большой интерес представляют препараты пептидного 
происхождения, обладающие нейропротективны-
ми свойствами [2–4, 11, 12, 18, 24, 35]. Проведённое 
сравнительное рандомизированное плацебо-контро-
лируемое клиническое исследование (РКИ) препарата 
Целлекс® [18] показало важные результаты в отно-
шении терапии тяжёлых пациентов с ишемическим 
ОНМК, которым присущи наименее благоприятные 
исходы и наибольший объём прямых медицинских 
затрат на лечение и реабилитацию.

Это делает актуальным вопрос об оценке фар-
макоэкономических свойств этого препарата в свете 
новых данных, ставший предметом настоящего фар-
макоэкономического исследования.

Цель исследования

Проведение клинико-экономического анализа 
результатов лечения препарата Целлекс® и терапев-
тических альтернатив у пациентов с ОНМК в остром 
и раннем реабилитационном периоде течения заболе-
вания в рамках программы государственных гарантий 
(ПГГ) бесплатного оказания гражданам медицинской 
помощи.

Задачи исследования

1. Поиск и анализ исследований о клинической 
эффективности и безопасности сравниваемых тера-
певтических альтернатив.

2. Расчёт затрат на проведение терапии ОНМК в 
рамках ПГГ.

3. Расчёт прямых медицинских затрат на ведение 
пациентов с ОНМК в рамках ПГГ.

4. Расчёт прямых медицинских затрат на терапию 
серьёзных нежелательных явлений (СНЯ) и побочных 
эффектов сравниваемых видов терапии в рамках ПГГ.

5. Разработка клинико-экономической модели те-
рапии препаратом Целлекс® и препаратами сравнения, 
учитывающей данные о клинической эффективности 
и безопасности из доступных РКИ, а также смодели-
рованные данные исходов лечения.

Методология исследования

Данное фармакоэкономическое исследование 
проведено в соответствии с отраслевым стандартом  
«Клинико-экономические исследования», применя-
емым в РФ [17] и действующими рекомендациями  
ФГБУ «Центр экспертизы и контроля качества ме-
дицинской помощи» Министерства здравоохране- 
ния РФ [15, 16].

При проведении исследования была использована 
следующая методологическая схема: обозначение цели 
исследования; выбор альтернатив; выбор методов ана-
лиза; определение затрат (издержек); анализ исходов; 
определение критериев эффективности и безопасности; 
проведение анализа затрат; проведение анализов «за-
траты–эффективность» и «влияния на бюджет», анализа 
чувствительности; формирование выводов.

В рамках данной методологии был проведён поиск 
научных публикаций, посвящённых РКИ, сетевым 
мета-анализам и систематическим обзорам терапии 
ОНМК ишемического типа. 

Поиск производился в системах MEDLINE, 
Cochrane Library, EMBASE. Ключевыми словами 
были: «clinical trials», «meta-analysis», «economics», 
«pharmaceutical», «cost», «model», «evaluation», «stroke», 
«ischemic stroke», «prognosis», «brain», «mRS», «NIHSS» 
и другие.

Критерии включения. В анализ вошли публика-
ции, в которых описывались РКИ, изучавшие эффек-
тивность и безопасность применения сравниваемых 
комбинированных препаратов в качестве компонента 
терапевтических схем, применяемых для лечения 
ОНМК, а также публикации, посвящённые разра-
ботке методологии прогнозирования раннесрочных, 
среднесрочных и долгосрочных исходов (как в плане 
функционального статуса, так и в плане частоты по-
вторных сердечно-сосудистых событий и величины 
потребности в реабилитационном пособии) на осно-
вании ранних (до 31 дня) исходов лечения.
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Критерии исключения. В анализ не вошли иссле-
дования, целью которых была только сравнительная 
экономическая оценка методов терапии ОНМК.

Целевой популяцией являлись российские па-
циенты старше 60 лет с ОНМК ишемического типа в 
остром и раннем реабилитационном периоде течения 
заболевания.

Количество анализируемых пациентов: в каждой 
моделируемой альтернативной группе было по 1 000 
больных для нужд анализа «затраты–эффективность». 
Для анализа «влияния на бюджет» использовалась 
численность популяции, рассчитанная на основании 
эпидемиологических данных о распространённости 
ОНМК в РФ.

Перспектива анализа с точки зрения системы 
здравоохранения РФ, в рамках ПГГ бесплатного оказа-
ния гражданам медицинской помощи (плательщик — 
ТФОМС), а также с позиции бюджета РФ в целом.

Основной аудиторией являются врачи-терапевты, 
врачи-неврологи, клинические фармакологи, специ-
алисты по экономике здравоохранения, члены фор-
мулярных комитетов, лица, принимающие решения 
в здравоохранении на федеральном и региональном 
уровне.

Временной горизонт. Исследование проводилось 
со следующими горизонтами: 3 мес., 1 год и 4 года, что 
связано с особенностями существующей методологии 
прогнозирования долгосрочных исходов инсульта на 
основании ранних результатов терапии.

Сравниваемые терапевтические альтернативы.  
В качестве сравниваемых терапевтических альтернатив 
в данном исследовании выступали:

• «рутинная практика» терапии больных с ОНМК в 
остром и раннем реабилитационном периоде течения 
заболевания (включая базовую терапию на основании 
действующего Стандарта специализированной меди-
цинской помощи при инфаркте мозга [23]);

• терапия ОНМК в остром и раннем реабилитаци-
онном периоде течения заболевания с использованием 
препарата Целлекс®; препарат назначался вместе с 
другими препаратами и мероприятиями, входящими 
в Стандарт [23], подкожно по 0,1 мг (1 мл) один раз в 
сутки, утром или днём, в течение 10 дней, начиная с 
первого дня госпитализации.

Источники данных о сравнительной клиниче-
ской эффективности: в ходе анализа существующей 
медицинской литературы, при поддержке заказчика 
было выявлено одно современное, высококачествен-
ное РКИ [18], содержащее данные, необходимые для 
осуществления прогнозирования исходов с помощью 
методологии, описанной Kissela В. et al. [36].

Данное РКИ обладает высокой релевантностью 
ввиду того, что оно посвящено непосредственно те-
рапии с добавлением препарата Целлекс® в сравнении 
с терапией в рамках рутинной клинической практики 
в РФ и предоставляет необходимую информацию для 
моделирования сравнительно долгосрочных исходов. 

Это исследование было использовано в качестве ис-
точника данных о клинической эффективности и 
безопасности сравниваемых альтернатив.

Критерии оценки эффективности. В качестве 
критерия эффективности для фармакоэкономического 
анализа была выбрана точка, отражающая среднее 
улучшение (уменьшение) показателя по модифици-
рованной шкале Рэнкина, т. к. показатели по шкале 
Рэнкина являются распространённым и широко ва-
лидированным инструментом оценки независимости, 
инвалидизации пациентов и нуждаемости во внешней 
помощи. В контексте данного исследования «улучше-
ние (уменьшение) показателя по модифицированной 
шкале Рэнкина» считалось «суррогатной» точкой [30]. 
Величина уменьшения относительно исходного (на 
момент поступления) показателя по данной шкале 
отражает то, насколько проводимая терапия смогла 
улучшить общее состояние пациента. Таким обра-
зом, данная точка оценки исходов лечения обладает 
существенной значимостью как с позиции интересов 
пациента, так и с позиции системы здравоохранения.

Также был выполнен анализ эффективности с ис-
пользованием конечной точки [30] —  «число больных, 
достигших балл 3 и ниже по шкале Рэнкина». По-
скольку балл выше 3 по шкале Рэнкина фактически 
эквивалентен инвалидности 1-й группы (пациент 
не может самостоятельно себя обслуживать, не мо-
жет быть оставлен по месту проживания один на 
длительный срок [14]), данный показатель является 
высокозначимой конечной точкой как для пациента, 
так и для государства в целом и системы здравоохра-
нения, и может рассматриваться как конечная точка 
популяционного уровня [30].

Критерии безопасности. Поскольку в ходе РКИ 
было установлено, что препарат Целлекс® характе-
ризуется «благоприятным профилем безопасности, 
сравнимым с плацебо» [18], включение в модель учёта 
стоимости компенсации СНЯ не потребовалось.

Источник данных о ценах на сравниваемые пре-
параты: оценка производилась на основании дан-
ных перечня жизненно необходимых и важнейших 
лекарственных препаратов (ПЖНВЛП) [6], а также 
тарифов МГФОМС на медицинские услуги [25]. Для 
препаратов, данные о цене на которые отсутствуют 
в вышеназванных источниках, но которые входят в 
Стандарт [23], использовалось среднее значение цены 
по данным ресурса aptekamos.ru [10]. Для оценки стои-
мости реабилитационных мероприятий использовалась 
стоимость койко-дня учреждения реабилитационного 
профиля, установленная программой государственных 
гарантий Москвы, которая составляет 2 537,24 руб. [19].

Параметры использования ресурсов здраво-
охранения. Были рассчитаны прямые медицинские 
затраты, включающие следующие стоимости:

• стоимость курса терапии ОНМК ишемического 
типа на основании действующего Стандарта [23];

• стоимость реабилитационных мероприятий.
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Модель также учитывала стоимость инвалидизации 
[20, 21, 26, 27], включавшую:

• фиксированную доплату к страховой пенсии для 
инвалида I группы, равную 9 965,8 руб.;

• федеральную доплату, равную 4 700 руб.;
• ежемесячную денежную выплату (ЕДВ), равную 

3 626,98 руб.;
• денежное выражение набора социальных услуг 

(НСУ), равное 1 075 руб.;
• выплату по уходу за инвалидом, не способным 

к самообслуживанию, равную 1 200 руб.

Обзор клинико-экономической модели

Для каждой из перечисленных выше терапевтиче-
ских альтернатив формировалась симулируемая группа 
численностью 1 000 пациентов. После этого каждая 
симулируемая группа включалась в модель «древо 
принятия решения» (рис. 1) для анализа динамики со-
стояния пациентов и оценки исходов терапии, которые 
проводились до окончания горизонта моделирования. 
Данный тип модели был выбран по причине того, что 
опубликованный в рецензируемой медицинской ли-
тературе инструмент моделирования долгосрочных и 
ранних исходов инсульта учитывает фактор времени 
(и имеет строго заданные сроки прогнозирования —  
3 мес и 4 года) [36], что позволило использовать его в 
качестве элемента модели «древо принятия решения»и 
избежать дополнительных допущений и искажений, 
связанных с преобразованием инструмента, дающего 
прогноз для фиксированных разноразмерных сроков 

(3 мес. и 4 года) в типичную Марковскую модель.  
При создании модели учитывались особенности 
процесса разработки биологических и медицинских 
моделей [39].

Поскольку смертность от инсульта зависит от 
большого числа факторов клинической практики, 
которые различаются между российской и зарубежной 
практикой, и поскольку каждый предыдущий инсульт 
оказывает существенное влияние на течение и исход 
последующих [36], модель не учитывала смертельные 
исходы и возможность возникновения множествен-
ных повторных ОНМК (за время моделирования 
у пациента мог развиться только один повторный 
эпизод ОНМК). 

Модель учитывала ожидаемую продолжительность 
реабилитации (на основании исследования Yang C.P. et al., 
устанавливающего связь между показателями по шкале 
Рэнкина и продолжительностью реабилитации [40]). 
Модель также учитывала вероятность наступления 
повторного инсульта в раннем (до 31 дня после того, 
как пациент выпишется из лечебного учреждения) 
периоде, на основании описанной в литературе свя-
зи [37] между вероятностью повторного инсульта и 
значениями по модифицированной шкале Рэнкина, 
которые наблюдаются на момент завершения основ-
ного курса лечения. При возникновении повторного 
инсульта пациенты полностью проходят повторный 
курс лечения, однако, в соответствии с методологией 
оценки долгосрочного прогноза [36], неблагоприятное 
влияние предшествующего инсульта учитывается.

Ключевые допущения модели:

• Моделирование смертности выходит за рамки 
данного исследования.

• Повторный инсульт может развиться только один 
раз за время моделирования.

• Для нужд анализа «затраты–эффективность» счита-
ется, что показатели в конце первого года соответствуют 
таковым на 3 месяцах после реабилитации после послед-
него инсульта. Допущение является консервативным,  
т. к. используемый алгоритм моделирования исходов 
[36] указывает на улучшение показателей с течением 
времени.

На основании моделирования был проведён ряд 
анализов: анализ «затраты–эффективность», анализ 
«влияния на бюджет», анализ чувствительности.

Анализ «затраты–эффективность» (Cost-E�ective-
ness Analysis / CEA). Для каждой из симулируемых 
групп был проведён расчёт показателя эффективности 
затрат (cost-e�ectiveness ratio / CER). Показатель CER 
выражает затраты, понесённые системой здравоох-
ранения для достижения определённых показателей 
эффективности. Демонстрирующим превосходство 
считалась терапевтическая альтернатива, обладаю-
щая наименьшим показателем CER, рассчитанным 
по следующей формуле [29]:Рис. 1. Обобщённое представление модели
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CER = DC ÷ Ef, 
где:
       CER — показатель эффективности затрат; 
       DC — прямые медицинские затраты; 
       Ef — эффективность (действенность, e�cacy).

Анализ «влияния на бюджет» (Budget Impact  
Analysis /BIA) позволяет определить финансовые по-
следствия для бюджета здравоохранения от замены 
стандартной терапии на терапию с использованием 
инновационного или другого (уже существующего) 
метода лечения [1, 28].

Результат анализа «влияния на бюджет» выра-
жается в денежных единицах, которые определяют 
экономию бюджетных средств или потребность в 
дополнительных бюджетных средствах при использо-
вании оцениваемой технологии. В случае если стоимо-
сти сравниваемых медицинских технологий равны и 
результат анализа «влияния на бюджет» равен нулю, 
то использование оцениваемого метода лечения может 
быть охарактеризовано, как не приводящее к увели-
чению бюджета в сравнении с использованием уже 
существующего метода лечения.

В рамках данного исследования при анализе BIA 
расчёт проводился на всю популяцию пациентов в РФ, 
имеющих тяжёлое течение ОНМК ишемического типа.

Анализ чувствительности. Проведён однофак-
торный анализ чувствительности, направленный на 
оценку устойчивости полученных результатов к изме-
нениям рыночной конъюнктуры, выраженным в росте 

цены на препарат Целлекс®. Для этого проводилось 
последовательное увеличение цены на +25 % с шагом 
в 5 %. На каждом этапе этого процесса производился 
повторный расчёт показателя CER и BIA.

Дисконтирование стоимости медицинских услуг 
и препаратов производится с использованием коэф-
фициента дисконтирования, равного 5 % [17].

Прочее. Все расчёты выполнены на основании цен 
2017 г. Окончательные данные выражены в показате-
лях эффективности затрат и экономии бюджета. Все 
расчёты произведены в MS Ехсеl, доступны и «про-
зрачны» для анализа.

Результаты исследования

Показатели клинической эффективности. В 
двойном слепом плацебо-контролируемом рандомизи-
рованном многоцентровом клиническом исследовании 
[18], осуществлялось прямое сравнение исследуемых 
терапевтических альтернатив. Поскольку при наличии 
возможности желательно использовать результаты 
прямых сравнений, данные о величине влияния сравни-
ваемых терапевтических альтернатив на клинический 
исход, выраженный в динамике изменений по шкале 
Рэнкина, основывались на данном исследовании. Это 
исследование послужило источником показателя тя-
жести инсульта по NIHSS при поступлении (необхо-
димого для проведения прогностических расчётов), на 
основании которых для моделирования была отобрана 
когорта пациентов с тяжёлым инсультом.

Таблица 1
Средние показатели по шкале Рэнкина при поступлении, через 3 нед., а также через 3 мес. и через 4 года  

(на основании моделирования)
Показатели Целлекс® Рутинная практика

NIHSS при поступлении 17 [18] 17 [18]
Показатели по модифицированной шкале Рэнкина при поступлении 4 [18] 4 [18]
Показатели по модифицированной шкале Рэнкина
на момент окончания стационарной терапии (через 3 нед.) 2,7 [18] 3,6 [18]

Показатели по модифицированной шкале Рэнкина через 3 месяца (на основа-
нии моделирования) 2,8 3,4

Показатели по модифицированной шкале Рэнкина через 4 года с дисконтиро-
ванием (на основании моделирования) 1,9 2,3

Примечания: NIHSS — National Institutes of Health Stroke Scale (Шкала инсульта Национального института здоровья); [ ] — источник.

Таблица 2
Улучшение показателей по шкале Рэнкина и число пациентов, избежавших инвалидизации

Показатели Целлекс® Рутинная практика

Улучшение показателей по шкале Рэнкина через 3 месяца (в среднем)* 1,1 0,5
Улучшение показателей по шкале Рэнкина через 4 года (в среднем)* 2,0 1,6
Число пациентов, избежавших нарушений приводящих к инвалидности 1 
группы (3 балла и меньше по шкале Рэнкина на момент окончания терапии)* 772 375

Примечание: *— более высокое значение означает больший клинический эффект.



30 КАЧЕСТВЕННАЯ КЛИНИЧЕСКАЯ ПРАКТИКА № 1 2018 г.

В качестве показателей тяжёлого инсульта вы-
ступали полученные в РКИ [18]: средний балл NIHSS, 
равный 17 и средний балл по шкале Рэнкина, равный 4.

В ходе вышеназванного исследования было уста-
новлено, что среди данной когорты пациентов наблюда-
ется статистически значимое превосходство препарата 
Целлекс® в плане показателей по модифицированной 
шкале Рэнкина на момент выписки из стационара  
(через 3 нед. с момента поступления) [18], что позво-
лило выполнить анализ «затраты–эффективность».

Показатели при поступлении, после выписки из 
стационара (через 3 нед.), а также прогнозируемые ис-
ходы на основе моделирования приведены в табл. 1 и 2.

Следует заметить, что полученный эффект несколь-
ко меньше, чем можно было бы ожидать на основании 
самого лишь математического аппарата прогнозиро-
вания исходов Kissela B., et al., положенного в основу 
данной модели и предполагающего более выраженное 
улучшение показателей на отрезке между сроком 3 мес 
и 4 года [36]. Это связанно с тем фактом, что в данной 
модели описанный Kissela B., et al. аппарат прогнози-
рования исходов был дополнен с целью учёта вероят-
ности возникновения раннего повторного инсульта 
[37]. Это приводит к некоторому снижению среднего 
результата в обеих симулируемых группах (с сохра-
нением преимущества в группе препарата Целлекс®).

Прямые медицинские затраты. На основании 
моделирования был проведён расчёт прямых меди-
цинских затрат для сравниваемых терапевтических 
альтернатив, результаты которого представлены в 
табл. 3.

Полученные результаты указывают, что терапев-
тическая альтернатива с использованием препарата 
Целлекс® сопряжена со снижением прямых медицин-
ских затрат (величина экономии при использовании 
Целлекса® в контексте стоимости годового лечения с 
учётом вероятностей возникновения повторного ин-
сульта и влияния на потребность в реабилитационных 
мероприятиях составляет 3 %).

Это связано со снижением продолжительности 
реабилитации и уменьшением вероятности дорого-
стоящих повторных инсультов.

Также по описанной выше методологии был про-
ведён расчёт прямых затрат, связанных с инвалидиза-
цией (на 1 год и на 4 года), результаты представлены 
в табл. 4.

Как видно из табл. 4, прямые затраты (в связи с ин-
валидностью за 1 год применения препарата Целлекс® 
по сравнению с рутинной практикой) будут снижены на 
63,5 %. Это объясняется существенным уменьшением 
числа пациентов, у которых развились стойкие наруше-
ния, исключающие возможность самообслуживания.

Анализ «затраты–эффективность». На основании 
описанной ранее модели было выполнено моделирование 
с последующим анализом «затраты–эффективность» 
на основе описанных выше критериев эффективности, 
результаты которого представлены в табл. 5–8.

Таблица 3
Прямые медицинские затраты на 1 000 пациентов 

(инсульт + реабилитация, без учёта инвалидности), руб.

Прямые медицинские 
 затраты Целлекс® Рутинная 

практика
Терапия первого инсульта, 
руб. 107 977 306 93 940 088

Реабилитация в связи с 
первым инсультом, руб. 120 894 411 137 010 960

Терапия повторного 
инсульта, руб. 8 197 637 9 232 431

Реабилитация в связи с 
повторным инсультом, руб. 9 178 303 13 465 437

ИТОГО: 246 247 657 
(–3 %) 253 648 916

Таблица 4
Прямые затраты на 1 000 пациентов в связи  

с инвалидностью, за 1 год и за 4 года, руб.

Год терапии Целлекс® Рутинная практика

1 год 56 273 446 154 258 350
4 года 225 093 784 617 033 400

Таблица 5
Анализ «затраты–эффективность»: критерий 

эффективности — улучшение показателей по шкале 
Рэнкина (в среднем), расчёт на 1 год на 1 000 пациентов

Показатели Целлекс® Рутинная  
практика

Средние прямые затраты, 
руб. 302 521 105 407 907 268

Улучшение показателей 
по шкале Рэнкина  
(в среднем)

1, 1158 0,5614

CER, руб. 271 124 848 726 589 361

Таблица 6
Анализ «затраты–эффективность»:

критерий эффективности — «улучшение показателей 
по шкале Рэнкина», расчёт на 4 года на 1 000 

пациентов (c дисконтированием)

Показатели Целлекс® Рутинная 
практика

Средние прямые затраты, 
руб. 404 116 370 746 501 252

Улучшение показателей  
по шкале Рэнкина 
(в среднем)

2,0911 1,6674

CER, руб. 193 251 519 447 681 702
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Как видно из представленных табл. 5–8, терапев-
тическая альтернатива с использованием препарата 
Целлекс® обладает наибольшей эффективностью за-
трат (наименьшим показателем CER) на всех сроках 
моделирования и для всех использованных вариантов 
критериев эффективности, несмотря на консерватив-
ное допущение в отношении улучшения показателей по 
шкале Рэнкина в течении 1 года. Применение препарата 
также сопряжено со снижением прямых медицинских 
затрат на всех сроках моделирования и для всех ис-
пользованных вариантов критериев эффективности, 
что позволяет говорить о превосходстве схемы лечения 
с использованием препарата Целлекс®.

Анализ «влияния на бюджет». По описанной выше 
методологии был проведён расчёт анализа «влияния 
на бюджет», рассчитанный на симулируемую популя-
цию, численно равную числу российских пациентов 
с ОНМК ишемического типа c тяжёлым течением  
(120 000 человек) [7, 9, 13, 31].

Результаты BIA представлены в табл. 9.
Полученный результат указывает, что переход на 

препарат Целлекс® сопряжён с существенной эконо-
мией бюджетных средств, достигающей более 12 млрд 
руб. в течение первого года (что означает экономию  
26 % бюджетных средств) при условии его примене-

ния у всей популяции больных, и более 41 млрд руб.  
за 4 года (46 % экономии) на момент окончания мо-
делирования.

Анализ чувствительности. Для того, чтобы 
оценить устойчивость результатов моделирования к 
изменению рыночной ситуации был проведён одно-
факторный анализ чувствительности. Для этого цена 
препарата Целлекс® постепенно повышалась на 5 %, 
до достижения порога в 25 % либо до возникновения 
качественных изменений в результатах модели.

На каждом этапе производился перерасчёт CEA 
и BIA. Качественного изменения результатов не про-
изошло, даже после достижения порога в 25 %, что 
указывает на высокую устойчивость полученного 
результата к изменению рыночной ситуации.

Основные выводы

Проведённое моделирование схем лечения ОНМК 
ишемического типа в рамках рутинной практики и с 
помощью терапевтической схемы, включающей пре-
парат Целлекс® показало, что:

• включение препарата Целлекс® в схему лечения 
приводит к снижению прямых медицинских затрат, 
прежде всего ввиду уменьшения продолжительности 
реабилитации и числа инвалидизированных паци-
ентов;

• применение препарата Целлекс® сопряжено с 
большей клинической эффективностью, как в пла-
не улучшения показателей по шкале Рэнкина, так и 
в плане увеличения числа пациентов, избежавших 
инвалидизации.

Таким образом, схема лечения с применением пре-
парата Целлекс® обладает наибольшей эффективностью 
затрат в рамках анализа «затраты–эффективность».

Анализ влияния на бюджет указывает, что ис-
пользование схем, включающих Целлекс®, позволяет 
добиться снижения бюджетного бремени на 26 % на 
1-м году, достигающего 46 % на 4-м году.

Полученные результаты позволяют утверждать, 
что включение препарата Целлекс® в схемы терапии 
инсульта является целесообразным, так как препарат 
обладает существенными фармакоэкономическими 

Таблица 7
Анализ «затраты–эффективность»:

критерий эффективности — «число пациентов, 
избежавших инвалидности I группы», расчёт на 1 год

Показатели Целлекс® Рутинная 
практика

Средние прямые затраты, руб. 302 521 105 407 907 268
Число пациентов, избежавших 
нарушений приводящих к инва-
лидности 1 группы (3 балла  
и меньше по шкале Рэнкина  
на момент окончания терапии)

772 375

CER, руб. 391 867 1 087 753

Таблица 8
Анализ «затраты–эффективность»:

критерий эффективности — «число пациентов, 
избежавших инвалидности I группы», 
расчёт на 4 года (c дисконтированием)

Показатели Целлекс® Рутинная 
практика

Средние прямые затраты, руб. 404 116 370 746 501 252
Число пациентов, избежавших 
нарушений приводящих к инва-
лидности 1 группы (3 балла и 
меньше по шкале Рэнкина на 
момент окончания терапии)

772 375

CER, руб. 523 467 1 990 670

Таблица 9
Анализ «влияния на бюджет», руб.

Показатели Целлекс® Рутинная 
практика

Год 1 36 302 532 228 48 948 871 615

Год 4 48 493 963 895 89 580 149 344

Разница симулируе-
мых групп на 1 году

–12 646 339 387 
(–26 %) —

Разница симулируе-
мых групп на 4 году

–41 086 185 449 
(–46 %)

—
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преимуществами и способен обеспечить более эф-
фективное использование средств системы здравоох-
ранения РФ и более благоприятные исходы лечения.

Ограничения исследования

Представленное фармакоэкономическое исследо-
вание имеет ряд ограничений:

• при моделировании было сделано несколько 
допущений, описанных в соответствующем разделе 
данной публикации;

• при построении математического аппарата иссле-
дования использовался ряд зарубежных исследований, 

результаты которых могут не в полной мере отражать 
особенности российской популяции пациентов.
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Фармакоэкономическая целесообразность  
применения комбинированного препарата Везомни по 

сравнению с комбинацией тамсулозина  
и солифенацина в виде монопрепаратов
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Резюме. Цель. Провести сравнительную оценку фармакоэкономической эффективности применения комбинированного 
препарата Везомни по сравнению с комбинацией тамсулозина и солифенацина в виде монопрепаратов у мужчин с симптомами 
нижних мочевых путей на фоне доброкачественной гиперплазии предстательной железы. Методология. Дизайн исследования – 
ретроспективный анализ литературных данных. Методы фармакоэкономического анализа – анализ затрат, анализ «влияния 
на бюджет», анализ «затраты–эффективность», анализ чувствительности. Результаты. Применение препарата Везомни 
вместо комбинации монопрепаратов тамсулозин + солифенацин позволит снизить нагрузку на бюджет программы го-
сударственных гарантий за 3 года на 11,68 %. При размере целевой популяции 1 000 человек экономия составит 6,28 млн 
руб. Затраты на лечение симптомов нижних мочевых путей за 1 год снизятся на 2 340,76 руб. на 1 человека. При одних и 
тех же затратах применение фиксированной комбинации позволит обеспечить терапией на 13,23 % пациентов больше, 
чем при лечении монопрепаратами (1132:1000 человек соответственно). Заключение. Применение комбинированного 
препарата Везомни фармакоэкономически обосновано и позволяет снизить затраты на терапию симптомов нижних 
мочевых путей, возникающих на фоне доброкачественной гиперплазии предстательной железы в сравнении с примене-
нием комбинации монопрепаратов тамсулозина и солифенацина.

Ключевые слова: симптомы нижних мочевых путей, доброкачественная гиперплазия предстательной железы, там-
сулозин + солифенацин

Pharmacoeconomics expediency of application of the combined preparation of Vezomni in comparison with  
a combination of Tamsulosin and Solifenacin in the form of monopreparations

Zyryanov S.K.1, Dyakov I.N.2,3
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Abstract. Aim. Conduct a comparative assessment of the pharmacoeconomic e�cacy of using the combination Vezomni as 

compared to a combination of tamsulosin and solifenacin in the form of monopreparations in men with symptoms of the lower 
urinary tract against a benign prostatic hyperplasia. Methodology. �e design of the study is a retrospective analysis of the literature 
data. Methods of pharmacoeconomic analysis – cost analysis, "budget impact" analysis, cost-e�ectiveness analysis, sensitivity 
analysis. Results. �e use of Vezomni instead of a combination of monopreparations tamsulosin + solifenacin will reduce the burden 
on the budget of the state guarantee program by 11.68 % for 3 years. With a target population of 1,000 people, the savings will be 
6.28 million rubles. �e cost of treatment of symptoms of the lower urinary tract for 1 year will decrease by 2 340.76 rubles. for 1 
person. At the same cost, the use of a �xed combination will provide therapy with 13.23 % more patients than with monotherapy 
(1132: 1000 people, respectively). Сonclusion. �e use of the combination drug Vezoni is pharmacoeconomically justi�ed and 
allows to lower the costs for the treatment of lower urinary tract symptoms that occur against the background of benign prostatic 
hyperplasia in comparison with the use of a monopreparations of tamsulosin and solifenacin.
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Введение

Аденома предстательной железы (АПЖ) — полиэ-
тиологическое заболевание, возникающее вследствие 
разрастания периуретральной железистой зоны пред-
стательной железы, приводящего к обструкции ниж-
них мочевыводящих путей. Клинически проявляется 
симптомами, связанными с нарушением проведения 
мочи по нижним мочевым путям: необходимостью про-
сыпаться ночью, чтобы опорожнить мочевой пузырь, 
уменьшением напряжения струи мочи, ощущением 
неполного опорожнения мочевого пузыря после моче-
испускания и наличием трудно сдерживаемых позывов 
на мочеиспускание. Часто присоединяется затрудне-
ние в начале акта мочеиспускания, более выраженное 
утром и заставляющее пациентов натуживаться, чтобы 
начать мочиться. Всё вышеперечисленные симптомы, 
как правило, объединяют под общим названием «сим-
птомы нижних мочевых путей» (СНМП).

Средний возраст появления симптомов заболева-
ния — 60 лет, мужчины старше 65 лет в 30 % случаев 
имеют развёрнутую клиническую картину заболевания. 
Есть подтверждения влияния семейного анамнеза [11]. 
Пальпируемое увеличение простаты обнаруживается 
в 20 % случаев у мужчин в 60 лет и в 43 % случаев у 
мужчин в 80 лет. Нужно отметить, что увеличение 
простаты не всегда сочетается с клиническими про-
явлениями. К 60 годам 60 % мужчин имеют какую-либо 
степень клинических проявлений СНМП [3].

Немедикаментозное лечение показано пациентам 
с незначительной симптоматикой и абсолютными 
противопоказаниями к оперативному лечению. В по-
давляющем большинстве случаев применяется меди-
каментозная терапия. Учитывая прогрессирующий ха-
рактер данного заболевания, медикаментозную терапию 
его симптомов следует проводить длительно (иногда в 
течение всей жизни пациента). При отсутствии сим-
птомов задержки мочеиспускания в качестве терапии 
выбора применяют α-адреноблокаторы. Больным с 
объёмом предстательной железы 40 см3 и более или 
повышенным значением простатспецифичного анти-
гена (>1,4–1,6 нг/мл) следует дополнительно назначить 
ингибиторы 5-α-редуктазы. Антагонисты мускариновых 
рецепторов традиционно применяются для лечения 
расстройств мочеиспускания, причина которых кроется 
в нарушении иннервации мочевого пузыря [3].

В последние годы всё больше урологов уделяют 
особое внимание комбинированному лечению АПЖ. 
При этом используют комбинацию — адреноблока-
торов с ингибиторами 5-α-редуктазы или антагони-
стами мускариновых рецепторов. Первый вариант 
комбинации является оптимальной медикаментозной 
терапией для пациентов высокого риска прогрессии за-
болевания: пациентов со среднетяжёлыми и тяжёлыми 
симптомами АПЖ (IPSS ≥12), старше 50 лет, объёмом 
простаты ≥40 см3. Второй вариант комбинированной 
терапии (α-адреноблокатор + антагонист мускариновых 

рецепторов) может быть рекомендован пациентам со 
средней и тяжёлой симптоматикой при отсутствии 
эффекта от монотерапии этими препаратами.

На фармацевтическом рынке России доступен ком-
бинированный препарат тамсулозина и солифенацина 
(α-адреноблокатор + антагонист мускариновых рецепто-
ров) Везомни. Применение комбинированной терапии 
повышает комплаенс пациентов и, соответственно, об-
щую эффективность лечения, в связи с чем при наличии 
комбинированных препаратов в большинстве случаев 
предпочтение отдаётся фиксированным комбинациям 
в сравнении с терапией монопрепаратами. Поскольку 
оба лекарственных средства, входящих в комбинацию, 
в виде монопрепаратов включены в перечень жизненно 
необходимых и важнейших лекарственных препаратов 
(ЖНВЛП), представляется актуальным оценить фарма-
коэкономичекую целесообразность включения в пере-
чень ЖНВЛП комбинированного препарата Везомни.

Исходя из этого целью представленной работы была 
сравнительная оценка фармакоэкономической эффек-
тивности применения комбинированного препарата 
Везомни по сравнению с комбинацией тамсулозина 
и солифенацина в виде монопрепаратов у мужчин с 
симптомами нижних мочевых путей на фоне добро-
качественной гиперплазии предстательной железы.

Методология

Препарат Везомни показан взрослым пациентам 
мужского пола, имеющим доброкачественную гипер-
плазию предстательной железы и симптомы нижних 
мочевых путей.

В соответствии с требованиями «Методических ре-
комендаций» [1] и сроком бюджетного планирования 
временной горизонт проводимого анализа «влияния на 
бюджет» составил 3 года. По причине высокой распро-
странённости хронического простатита и доброкачествен-
ной гиперплазии предстательной железы анализ прово-
дили для гипотетической популяции из 1 000 человек.

Согласно клиническим рекомендациям по урологии 
[4], медикаментозную симптоматическую терапию 
следует проводить длительно (иногда в течение всей 
жизни пациента). В связи с этом при расчёте учи-
тывали, что пациенты получают терапию в течение 
всего горизонта исследования. Режимы применения 
сравниваемых препаратов приведены в табл. 1.

Таблица 1
Режимы применения анализируемых препаратов

Препарат Режим применения
Фиксированная 

комбинация 
Внутрь по 1 таблетке 1 раз в сутки 
(солифенацин 6 мг + тамсулозин  
0,4 мг в сутки)

Монопрепараты Тамсулозин по 0,4 мг в сутки  
в комбинции с солифноцином по  
5 или 10 мг в сутки
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В соответствии с требованиями Постановле-
ния Правительства РФ от 28.08.2014 № 871 (ред. от 
12.06.2017) [12] для препарата тамсулозин использовали 
медиану стоимости разовой дозы воспроизведённых 
препаратов (1 таблетка 0,4 мг). Препараты Везомни и 
Солифенацин не имеют воспроизведённых аналогов. 
Для солифенацина использовали среднюю стоимость 
разовой дозы 5 или 10 мг (стоимость разных дозировок 
солифенацина практически одинаковая и различается 
на 4 копейки). Это позволяет не учитывать распреде-
ление пациентов по дозировкам солифенацина. Цены 
на монопрепараты солифенацин и тамсулозин взяты 
из государственного реестра предельных отпускных 
цен [7]. Для комбинированного препарата Везомни 
использовали цену, планируемую производителем к 
регистрации. При расчётах использовали цены с 10 % 
НДС и 4,4 % торговой надбавкой, определённой в ана-
лизе результатов мониторинга ассортимента и цен на 
жизненно необходимые и важнейшие лекарственные 
препараты за февраль 2018 года [8]. Цены на сравни-
ваемые препараты приведены в табл. 2.

При оценке влияния на бюджет учитывали ле-
тальность пациентов (0,3 % в год) и прекращение 
терапии по причине нежелательных явлений (2,6 % 
в год), взятые из клинического исследования  
Drake M.J., et al. [10]. Наступление летальных случаев 
и прекращения терапии прогнозировали с исполь-
зованием экспоненциальной функции. При анализе 
«влияния на бюджет» учитывали дисконтирование 
затрат 5 % в год. Анализ чувствительности проводился 
для проверки устойчивости полученных результатов 
основного сценария к изменениям входного параметра: 
цен на препараты сравнения.

При проведении анализа «затраты–эффективность» 
учитывали, что сравниваемые режимы терапии — ком-
бинированный препарат Везомни и комбинация моно-
препаратов обладают одинаковой эффективностью.  
В связи с этим в представленном исследовании про-
водили частный случай анализа «затраты–эффек-
тивность» (CEA — Cost-E�ectiveness Analysis), приме-
няемый при равной эффективности сравниваемых 
технологий — анализ минимизации затрат (CMA —  

Cost-Minimisation Analysis). В этом случае определяют 2 
показателя: показатель минимизации затрат (CMR — 
Cost-Minimisation Ratio) и показатель упущенных воз-
можностей (Q), рассчитываемые по формулам:

CMR = DC1-DC2,

Q = |CMR|/DC1*100 %,

где: 
DC1 — прямые медицинские затраты на менее за-

тратную медицинскую технологию (в данном случае 
Везомни); 

DC2 — прямые медицинские затраты более за-
тратную медицинскую технологию (в данном случае 
комбинация монопрепаратов); 

CMR — показатель минимизации затрат; 
Q — показатель упущенных возможностей.

CMR показывает на сколько исследуемая меди-
цинская технология дешевле или дороже медицинской 
технологии сравнения. Q позволяет определить, какой 
дополнительный объём терапии можно обеспечить за 
счёт сэкономленных средств при использовании менее 
затратной технологии. Горизонт исследования для 
анализа минимизации затрат был определён в 1 год.

Результаты

Согласно инструкции медицинского применения 
лекарственного препарата [2] препарат Везомни по-
казан для применения у пациентов в возрасте старше 
18 лет для лечения симптомов наполнения (ирритатив-
ных симптомов) от умеренных до сильно выраженных 
(ургентные позывы к мочеиспусканию, учащённое 
мочеиспускание) и симптомов опорожнения (обструк-
тивных симптомов), связанных с доброкачественной 
гиперплазией предстательной железы у мужчин. Ниже 
в табл. 3 приведены результаты анализа «влияния на 
бюджет» по годам и суммарные затраты за 3 года для 
популяции из 1 000 пациентов. Как было отмечено 
выше, учитывали только лекарственные затраты на 

Таблица 2
Стоимость анализируемых препаратов

Препарат Дозировка
Стоимость 

упаковки без 
НДС, руб.

Стоимость разовой 
дозы (1 таблетки)  

без НДС, руб.

Стоимость разовой дозы (1 таблетки) с 
НДС 10 % и средней оптовой торговой 

надбавкой 4,4 %, руб.

Тамсулозин 0,4 мг — 15,61* 17,92

Солифенацин
5 мг №30 970,88

32,33** 37,1310 мг №30 968,8
Везомни (тамсулозин + 

солифенацин) 0,4 мг + 6 мг 1140 38,00 43,64

Примечания: * — среднее значение для 2 дозировок; ** — медиана по воспроизведённым лекарственным средствам
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анализируемые препараты, коэффициент дисконти-
рования составил 5 %. При проведении анализа затрат 
учитывали режимы терапии и стоимость анализи-
руемых препаратов, указанные в разделе Методика 
проведения фармакоэкономического исследования.

Как видно из представленных данных, затраты 
на применение Везомни ниже затрат на применение 
комбинации монопрепаратов, что снижает нагрузку 
на бюджет программы государственных гарантий.

Ниже, в табл. 4 указана разница затрат и процент 
изменения нагрузки на бюджет при применении ком-
бинированного препарата Везомни вместо комбина-
ции монопрепаратов тамсулозина и солифенацина. 
Значения рассчитывали путём вычитания из затрат 
на терапию Везомни объёма затрат на терапию комби-
нацией монопрепаратов тамсулозина и солифенацина. 
Отрицательное значение свидетельствует о снижении 
нагрузки на бюджет.

Согласно результатам расчётов применение пре-
парата Везомни вместо комбинации монопрепаратов 
позволит снизить нагрузку на бюджет программы 
государственных гарантий за 3 года на 11,14 млн руб., 
или на 20,72 %.

В представленном исследовании анализ чувстви-
тельности проводился для проверки устойчивости 
полученных результатов к изменениям входных пара-
метров — цен на анализируемые препараты (табл. 5).

Анализ чувствительности показал, что полученный 
результат является устойчивым к колебаниям цен на 
сравниваемые препараты в диапазоне от –20 % до +20 %, 
что говорит о надежности полученных данных.

Анализ «затраты–эффективность» проводили как 
описано в разделе «методика фармакоэкономического 
исследования». Затраты рассчитывали для периода  
12 мес. Оценку минимизации затрат проводили из 
расчёта на 1 пациента. Результаты расчётов приведены 
в табл. 6.

Согласно полученным результатам при приме-
нении фиксированной комбинации Везомни за 1 год 
потребуется на 4 152,17 руб. меньше затрат, чем на 
применение комбинации монопрепаратов. При этом 
сэкономленных средств будет достаточно для обе-
спечения терапией дополнительно 26,14 % пациентов. 
Другими словами, при объёме затрат, необходимом для 
обеспечения терапией 1 000 человек с использованием 
комбинации монопрепаратов, с помощью комбини-
рованного лекарственного средства Везомни можно 
будет обеспечить лечением 1 261 человека.

Обсуждение

Хронический простатит выявляют у 8–35 % муж-
чин, при этом в 85 % случаев он сочетается с доброка-
чественной гиперплазией предстательной железы [3]. 
На 2017 г. в России насчитывалось 68,1 млн мужчин, 
приняв за частоту хронического простатита средний 
показатель указанного разброса, можно ожидать, что 
хронический простатит будет присутствовать почти у 
14,6 млн человек, а аденома простаты соответственно 
у 12,4 млн человек. Таким образом, социально-эконо-
мический эффект от этого заболевания может иметь 
значительные масштабы.

Таблица 3
Прямые лекарственные затраты на терапию 

симптомов нижних мочевых путей у 1 000 пациентов 
целевой группы по годам

Период

Затраты на лечение 
с применением 

препарата Везомни, 
млн руб.

Затраты на лечение при 
использовании 

комбинации монопре-
паратов, млн руб.

Год 1 15,33 19,33
Год 2 14,17 17,88
Год 3 13,11 16,54

Суммарно 
за 3 года 42,61 53,75

Таблица 4
Разница затрат на терапию симптомов нижних мочевых 

путей у 1 000 пациентов целевой группы по годам

Период Разница затрат, 
млн руб

Процент изменения 
нагрузки на бюджет, %

Год 1 –4,01 –20,72
Год 2 –3,71 –20,72
Год 3 –3,43 –20,72

Суммарно 
за 3 года –11,14 –20,72

Таблица 5
Анализ чувствительности полученных результатов. 

Процент изменения нагрузки на бюджет при 
изменении цен на сравниваемые препараты

Изменение 
цены на 
Везомни

Изменение цены на монопрепараты  
тамсулозина и слоифенацина

–20 % 0 % +20 %
+20 % +18,92 % –4,87 % –20,72 %
+0 % –0,90 % –20,72 % –33,94 %
–20 % –20,72 % –36,58 % –47,15 %

Таблица 6
Минимизация затрат при использовании Везомни 
вместо комбинации монопрепаратов тамсулозина и 

солифенацина

Препарат
Затраты на  

6 мес. терапии, 
руб.

CMR, руб. Q

Везомни 15 885

–4152,17 26,14 %Монопрепараты 
тамсулозина и 
солифенацина

20 037
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Согласно клиническим рекомендациям по уроло-
гии [4], медикаментозную симптоматическую терапию 
следует проводить длительно (иногда в течение всей 
жизни пациента). Пациентам с симптомами ДГПЖ при 
отсутствии задержки мочеиспускания лекарственную 
терапию следует начинать с α-адреноблокаторов [5, 6]. 
Из этой группы лекарственных средств препараты на 
основе тамсулозина обладают более высоким профилем 
безопасности и отличаются удобством приёма (не требуют 
подбора дозы, принимаются 1 раз в сутки). Другой класс 
препаратов, применяемых при ДГПЖ — антагонисты 
мускариновых рецепторов, традиционно применяемые 
для лечения расстройств мочеиспускания, причина кото-
рых кроется в нарушении иннервации мочевого пузыря.

В последние годы всё больше урологов уделяют осо-
бое внимание комбинированному лечению ДГПЖ. С 
этой целью используют комбинации α-адреноблокатора 
и ингибитора 5-α-редуктазы. Их назначают пациентам 
с умеренными и тяжёлыми симптомами, увеличенным 
объёмом предстательной железы (> 40 см3) и снижен-
ным значением Qmax (высоким риском прогрессии за-
болевания). При этом длительность терапии должна 
быть не менее 12 мес.

Другой вариант медикаментозного лечения симпто-
мов нижних мочевых путей является комбинированное 
назначение α-адреноблокаторов и средств с антиму-
скариновой активностью. Первый класс препаратов 
эффективно устраняет симптомы инфравезикулярной 
обструкции, в то время как второй способен значитель-
но снизить выраженность накопительных расстройств. 
Такое лечение может быть рекомендовано пациентам 
со средней и тяжёлой симптоматикой при отсутствии 
эффекта от монотерапии этими препаратами [4].

В 2015 г. в России был зарегистрирован препарат, 
представляющий собой фиксированную комбинацию 
тамсулозина и солифенацина. В качестве монопрепаров 
оба этих лекарственных средства включены в перечень 
ЖНВЛП. Поскольку использование фиксированных 
комбинаций является клинически обоснованным (бо-
лее простое дозирование препаратов, лучшая привер-
женность к лечению и др.), актуальным представляется 
включение комбинированного препарата тамсулозина 
и солифенацина в перечень ЖНВЛП для обеспечения 
пациентов терапией за счёт государственных программ 
лекарственного возмещения. Одним из требований 
для включения в такие программы является большая 

фармакоэкономическая эффективность включаемого 
препарата в сравнении с уже используемыми режима-
ми терапии, выражающаяся в снижении нагрузки на 
бюджет, меньшей курсовой стоимости и/или лучшем 
соотношении затрат на лечение к его эффективности. 
В связи с этим была проведена сравнительная оценка 
фармакоэкономической эффективности примене-
ния комбинированного препарата Везомни (тамсуло- 
зин + солифенацин) в сравнении с комбинацией моно-
препаратов тамсулозина и солифенацина при лечении 
симптомов нижних мочевых путей у пациентов с добро-
качественной гиперплазией предстательной железы.

Проведённый анализ показал, что применение пре-
парата Везомни вместо комбинации монопрепаратов 
тамсулозин + солифенацин позволит снизить нагрузку 
на бюджет программы государственных гарантий за 
3 года на 11,68 %. При размере целевой популяции  
1 000 человек экономия составит 6,28 млн руб. Согласно 
анализу минимизации затрат, применение комбини-
рованного препарата Везомни позволит снизить за-
траты на лечение симптомов нижних мочевых путей 
за 1 год на 2 340,76 руб. на 1 человека. При одних и тех 
же затратах применение фиксированной комбинации 
позволит обеспечить терапией на 13,23 % пациентов 
больше, чем при лечении монопрепаратами. Другими 
словами, при объёме затрат, необходимом для обе-
спечения терапией 1 000 человек с использованием 
комбинации монопрепаратов, применение Везомни 
позволит обеспечить лечением 1 132 человека.

Таким образом, применение комбинированного 
препарата Везомни фармакоэкономически обосновано 
и позволяет снизить затраты на терапию симптомов 
нижних мочевых путей, возникающих на фоне добро-
качественной гиперплазии предстательной железы в 
сравнении с применением комбинации монопрепаратов.
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Фармакоэкономический анализ применения  
лекарственного препарата дексаметазон  

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

Ключевые слова: фармакоэкономика, математическое моделирование, диабетический макулярный отёк, дексаметазон, 
имплантат, Озурдекс

Pharmacoeconomic analysis of dexamethasone intravitreal implant  
for the treatment of diabetic macular edema in Russia
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Abstract. A health economic study was conducted under the Russian economic conditions to evaluate the feasibility of the use 

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

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

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

Материалы и методы

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

медицинские услуги

Услуга Стоимость, руб. Источник

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

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

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

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

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

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

Таблица 2
Количество интравитреальных инъекций за 3 года

Исследуемое лекарственное средство Основной сценарий, альтернативный 
сценарий №1

Альтернативный сценарий № 2

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

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

Таблица 3
Терапевтические вмешательства за 3 года

Исследуемое лекарственное средство Основной сценарий, альтернативный 
сценарий №1

Альтернативный сценарий № 2

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Результаты сетевого мета-анализа РКИ и расчёта 
кумулятивной полезности

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

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

Результаты фармакоэкономического  
моделирования

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

Таблица 4
Результаты сетевого мета-анализа (улучшение МКОЗ)

Исследуемое лекарственное средство Основной сценарий Альтернативный сценарий  
№ 1

Альтернативный сценарий  
№ 2

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

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

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

руб.*
ICUR, 
руб.**

Анализ чувствительности для ICER,  
% итераций

ДЕКС 
имплантат 

доминирует

Компаратор 
доминирует

Компаратор 
превышает 

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

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

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

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

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

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

Таблица 6
Результаты анализа «влияния на бюджет», основной 

сценарий, горизонт — 1 и 3 года

Вре-
менной 

гори-
зонт

Стратегия  
лечения

Экономия,  
руб.

Дополни-
тельно 

пролеченные 
пациенты, 

чел.

1 год

ДЕКС имплантат 
вместо ранибизумаба –17 264 454 +63

ДЕКС имплантат 
вместо афлиберцепта –26 206 293 +95

3 года

ДЕКС имплантат 
вместо ранибизумаба –51 793 362 +189

ДЕКС имплантат 
вместо афлиберцепта –78 618 879 +286

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

Лекарственные 
средства

Общие 
затраты, 

руб.

CER,  
руб.

ICER, 
руб.*

ICUR, 
руб.**

Анализ чувствительности для ICER
(% итераций)

ДЕКС имплан-
тат доминирует

Компаратор 
доминирует

Компаратор 
превышает ПГП

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

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

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

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

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

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

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

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

Лекарственные 
средства

Общие 
затраты, руб.

CER,  
руб.

ICER,  
руб.*

ICUR,  
руб.**

Анализ чувствительности для ICER
(% итераций)

ДЕКС имплан-
тат доминирует

Компаратор 
доминирует

Компаратор 
превышает ПГП

ДЕКС имплантат 617 308 53 679 Референтное лекарственное средство

Ранибизумаб 1 246 311 109 326
ДЕКС 

имплантат 
доминирует

ДЕКС 
имплантат 

доминирует
50,2 % 0,3 % 17,2 %

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

Обсуждение полученных данных

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

Выводы

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

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

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

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

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

Ограничения исследования

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

пациентов с фокальной дистонией
Чеберда А.Е.1, Белоусов Д.Ю.1, Зырянов С.К.2
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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.

Ключевые слова: блефароспазм, цервикальная дистония, онаботулотоксин А, инкоботулотоксин А, абоботулотоксин А, 
гибкий режим дозирования, фармакоэкономика, анализ эффективности затрат, анализ полезности затрат, анализ влияния 
на бюджет

Pharmacoeconomic analysis of �exible-dose administration regimen of Xeomine® in patients with focal dystonia
Cheberda A.E.1, Belousov D.Yu.1, Zyryanov S.K.2

1 – LLC "Center for pharmacoeconomics research", Moscow
2 – Peoples’ Friendship University of Russia, Moscow

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.

Keywords: blepharospasm, cervical dystonia, incobotulinumtoxinА, onabotulinumtoxinА, abobotulinumtoxinА, exible-dose 
administration regimen, pharmacoeconomics, cost-e�ectiveness analysis, cost-utility analysis, budget impact analysis
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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 в 2016 г. [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;
Ut — полезность медицинского вмешательства, 

выраженная в QALY.

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 %)



63КАЧЕСТВЕННАЯ КЛИНИЧЕСКАЯ ПРАКТИКА № 1 2018 г.

«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.
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Введение

Чрезвычайно важно, чтобы в адекватно спланиро-
ванных, правильно организованных и проведённых 
клинических исследованиях была доказана эффек-
тивность и безопасность лекарственного препарата, 
так как некачественно проведённые исследования 
обязательно приведут к получению недостоверных 
данных, которые станут основой Регистрационного 
досье препарата. Более того, внесение таких данных 
в Инструкцию по медицинскому применению ле-
карственного препарата с момента государственной 
регистрации и выхода препарата на рынок неизбежно 
введёт в заблуждение даже самых добросовестных 

врачей, что может сказаться на жизни, здоровье и 
благополучии тысяч их пациентов. 

Сами по себе правила Надлежащей клинической 
практики (Good Clinical Practice) были созданы имен-
но для регуляторов, чтобы унифицировать «правила 
игры» для всех регуляторных органов. Но и правила 
это не какая-то сама по себе вещь в себе. Их неукос-
нительное соблюдение всеми вовлечёнными в процесс 
клинической разработки лекарственного препарата 
направлено не только на защиту прав, здоровья и 
благополучия субъектов исследования, но и служит 
гарантом обществу и государству, что их результаты 
корректны и им можно доверять в ходе государствен-
ной регистрации препарата.
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И именно поэтому государственные органы обяза-
ны контролировать проведение таких исследований.

Определение регуляторного органа по ICH GCP R2 
(Regulatory Authorities, 1.49) даётся через его функции, 
а именно: инстанции, уполномоченные рассматривать 
предоставленные клинические данные (то есть Ре-
гистрационное досье препарата) и инспектирующие 
органы. И со стороны государства основная форма кон-
троля за клиническими исследованиями лекарствен-
ных препаратов — это инспекция (inspection, 1.29) — 
процедура официальной проверки уполномоченных 
органов документов, помещений, записей, оборудова-
ния, иных материалов, по мнению уполномоченного 
органа имеющих отношение к клиническому исследо-
ванию и находящихся в исследовательском центре, в 
помещениях компании — организатора клинического 
исследования и/или Контрактной исследовательской 
организации, а также в иных организациях, по мнению 
регулирующих органов, связанных с проведением 
исследования.

Основная цель инспекции — удостовериться, 
что проведение исследования соответствует условиям 
Протокола и нормативным требованиям, при этом 
проверка соответствия собственно регуляторным 
нормам, принятым в стране, является только частью 
этой процедуры, а основной упор делается именно на 
подтверждение достоверности данных, полученных 
в результате исследования. Подобная система по-
зволяет уполномоченным органам здравоохранения 
убедиться в валидности данных об эффективности 
и безопасности лекарственного средства. Это стан-
дартная практика для всех регуляторных агентств 
мира, являющаяся важным гарантом обеспечения 
качества проводимых клинических исследований и, 
как следствие, выводимых на рынок лекарственных 
препаратов.

Инспекцию организаций, участвующих в клиниче-
ском исследовании, может инициировать и провести 
регуляторный орган любой страны при рассмотрении 
данных клинических исследований, поданных для 
регистрации лекарственного препарата, даже в слу-
чае, если клиническое исследование проводилось в 
другой стране. 

Наиболее частыми международными инспекци-
ями являются инспекции со стороны Управления по 
контролю за качеством пищевых продуктов и лекар-
ственных препаратов (Food and Drug Administration, 
FDA, США) и Европейского агентства по лекарствен-
ным средствам (European Medicines Agency, EMA, 
Европейский Союз). 

Инспекции имеют свою специфику проведения в 
зависимости от регуляторного органа, который про-
водит инспекцию, но все они направлены на проверку 
соблюдения прав и безопасности пациентов, качества и 
целостности полученных данных, правил и требований 
Надлежащей клинической практики (Good Clinical 
Practice, GCP), регуляторных требований страны. 

Главной отличительной чертой инспекций со сто-
роны Росздравнадзора по сравнению с FDA/EMA это 
фокус инспекции, который направлен не на контроль 
за проведением какого-то конкретного клинического 
исследования, а на соответствие деятельности юриди-
ческого лица — субъекта обращения лекарственных 
средств — требованиям Надлежащей клинической 
практики и требованиям закона. 

Наиболее часто объектом проверки становится 
исследовательский центр. Но, естественно, соблюдение 
действующих норм можно оценить только на примерах 
проведения конкретных исследований, поэтому для 
проверки работы медицинской организации выбирают-
ся клиническое(ие) исследование(ия), проводимое(ые) в 
нём. Как правило, выбирается несколько исследований. 
Если в медицинской организации существует несколь-
ко исследовательских центров, инспекция старается 
охватить своим вниманием их всех. Фокусом же ин-
спекции со стороны FDA/EMA является клиническое 
исследование, центр инспектируется только в рамках 
конкретного клинического исследования (наиболее 
частой является ситуация, когда инспекция призвана 
дать ответы на вопросы, которые возникли у экспертов, 
оценивающих данные клинических исследований в 
процессе государственной регистрации препарата (или 
регистрации новых показаний к применению). Соот-
ветственно, Росздравнадзор планирует инспекционную 
деятельность на следующий год в разрезе проверяемых 
лечебно-профилактических учреждений (ЛПУ), в то 
время, как инспекции FDA и EMA планируются в раз-
резе каждого Регистрационного досье после его подачи 
в соответствующий регуляторный орган. 

Государственный контроль за клиническими  
исследованиями в Российской Федерации

Инспектирование субъектов обращения лекар-
ственных средств, задействованных в клинических 
исследованиях лекарственных препаратов в Россий-
ской Федерации (РФ) регламентируется следующим 
перечнем документов:

• Конституция (Основной Закон) РФ от 12.12.1993 г. 
(статья 21);

• Постановление Правительства РФ «Об утверж-
дении Положения о Федеральной службе по надзору 
в сфере здравоохранения и социального развития»  
№ 323 от 30.06.2004 г.;

• Национальный стандарт РФ «Надлежащая клини-
ческая практика» (ГОСТ Р 52379-2005) от 31.03.2006 г.;

• Приказ Министерства экономического развития 
РФ № 141 «О реализации положений Федерального 
закона «О защите прав юридических лиц и индивиду-
альных предпринимателей при осуществлении госу-
дарственного контроля (надзора) и муниципального 
контроля» от 30.04.2009 г.;

• Федеральный закон № 61 «Об обращении лекар-
ственных средств» от 12.04.2010 г.;
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• Федеральный закон № 294 «О защите прав юриди-
ческих лиц и индивидуальных предпринимателей при 
осуществлении государственного контроля (надзора) 
и муниципального контроля» от 26.12.2008 г.;

• Приказ Министерства здравоохранения РФ  
№ 1040н «Об утверждении Положения о территориаль-
ном органе Федеральной службы по надзору в сфере 
здравоохранения» от 13.12.2012 г.;

• Приказ Министерства здравоохранения РФ  
№ 200н «Об утверждении правил надлежащей клини-
ческой практики» от 01.04.2016 г.

Постановлением Правительства РФ от 30.06.2004  
№ 323 и приказом Министерства здравоохранения 
РФ от 13.12.2012 г. № 1040н полномочия по осущест-
влению государственного контроля за клиническими 
исследованиями возложены на Росздравнадзор и его 
территориальные органы — управления Росздрав-
надзора.

В соответствии с ФЗ № 61 государственный кон-
троль за клиническими исследованиями реализуется 
Росздравнадзором и управлениями Росздравнадзора в 
ходе проверок соблюдения правил Надлежащей клини-
ческой практики субъектами обращения лекарствен-
ных средств. Соответственно, могут быть проверены 
и медицинские организации, непосредственно прово-
дящие клинические исследования (исследовательские 
центры), и организаторы (спонсоры) исследований, 
то есть проверками охвачены все виды субъектов 
обращения лекарственных средств, принимающих 
участие в клинических испытаниях:

• разработчики лекарственных препаратов;
• компании — организаторы клинических ис-

следований;
• контрактные исследовательские организации 

(КИО);
• лечебно-профилактические учреждения;
• образовательные учреждения высшего и допол-

нительного профессионального образования;
• научно-исследовательские организации.
Стоит заметить, что впервые правила Надлежа-

щей клинической практики были введены в действие 
приказом № 200н от 01.04.2016 г. и, согласно приказу, 
должны применяться к клинических исследованиям, 
заявления на разрешение которых были поданы по-
сле регистрации данного приказа в Министерстве 
юстиции РФ.

Виды инспекций клинических исследований

Большинство инспекций являются объявленными 
инспекциями, что предполагает уведомление инспек-
тируемой стороны о необходимости обеспечения при-
сутствия соответствующих лиц во время проведения 
инспекции, а также предоставления всех необходимых 
для целей инспекции документов и доступа во все 
помещения, имеющие отношение к клиническим ис-
следованиям.

Порядок проведения инспекций клинических ис-
следований в РФ, как и проверок в рамках других 
видов государственного контроля, регламентирован 

Рис. 1. Плановые и внеплановые проверки клинических исследований Росздравнадзором
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федеральным законом 294-ФЗ «О защите прав юриди-
ческих лиц и индивидуальных предпринимателей при 
осуществлении государственного контроля (надзора) и 
муниципального контроля». Законом устанавливаются 
ограничения по срокам проведения проверок — не 
более 20 рабочих дней. При этом общий срок выездных 
проверок субъекта малого предпринимательства не мо-
жет превышать 50 часов в год, а микропредприятия —
15 часов в год (рис. 1).

В соответствии с вышеуказанным 294-ФЗ выделя-
ют плановые (первичные) и внеплановые проверки 
(в том числе и в связи с угрозой или причинением 
вреда жизни, здоровью пациентов), которые могут 
проводиться в форме документарной и выездной 
проверки. Проверка проводится на основании При-
каза руководителя Росздравнадзора или управления 
Росздравнадзора по субъекту РФ (рис. 2).

Документарные инспекции проводятся инспекто-
рами без выезда к инспектируемой стороне. Указанные 
инспекции могут проводиться с использованием уда-
лённых средств связи (интернет, телефония).

Подобный тип инспекций может также использо-
ваться в случае возникновения логистических труд-
ностей при проведении инспекции на месте или в 
случае исключительных обстоятельств. В случае если 
проверяемая организация не предоставляет запро-
шенные документы или предоставляет их в неполном 

объёме, а также если в ходе проведения документарной 
инспекции выявляются вопросы, требующие выпол-
нения оценки непосредственно на месте, принимается 
решение о проведении выездной инспекции.

Плановые проверки осуществляются в соответ-
ствии с ежегодными планами, которые разрабатыва-
ются Росздравнадзором и управлениями Росздравнад-
зора по субъектам РФ и согласовываются органами 
прокуратуры на предмет законности включения в них 
юридических лиц, задействованных в клинических 
исследованиях.

В ходе согласования органы прокуратуры вносят 
руководителям органов государственного контроля 
предложения о проведении совместных плановых 
проверок.

До 31 декабря Сводный план проверок размещается 
Генеральной прокуратурой на официальном сайте в 
сети Интернет, а после их утверждения – Росздрав-
надзором и управлениями Росздравнадзора на своих 
официальных сайтах.

Основанием для включения в ежегодный план 
проверок конкретного юридического лица является 
истечение 3 лет со дня его государственной реги-
страции или окончания его последней проверки.

В соответствии с ФЗ № 294 Приказ о плановой про-
верке доводится до сведения проверяемого юридиче-
ского лица за 3 рабочих дня до её начала. Как правило, 

Рис. 2. Результаты проверок клинических исследований Росздравнадзором
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это происходит путём направления копии приказа о 
проведении инспекции проверяемой организации.

Внеплановые проверки. При проведении вне-
плановой выездной проверки по обращениям, содер-
жащим сведения об угрозе или о фактах причинения 
вреда жизни, здоровью граждан, не требуется согласо-
вание с органами прокуратуры. В случаях причинения 
вреда жизни, здоровью граждан и при необходимости 
принятия неотложных мер Росздравнадзор вправе 
приступить к проведению внеплановой выездной про-
верки незамедлительно с обязательным уведомлением 
органов прокуратуры.

В соответствии с ФЗ № 294 Приказ о внеплано-
вой проверке доводится до сведения проверяемого 
юридического лица за 24 часа до её начала. Если 
основанием для проведения внеплановой выездной 
проверки является причинение вреда жизни, здоровью 
граждан, в момент совершения таких нарушений в 
связи с необходимостью принятия неотложных мер 
сотрудники Росздравнадзора вправе приступить к 
проведению внеплановой выездной проверки неза-
медлительно.

Типовая документация проверок. Приказом 
Министерства экономического развития РФ № 141 
утверждены типовые формы документации проверок:

• Приказ органа государственного контроля о 
проведении проверок;

• Заявление о согласовании органа государствен-
ного контроля с органом прокуратуры проведения 
внеплановых проверок;

• Акт проверки;
• Предписание об устранении нарушений;
• Журнал учёта проверок.
Цели инспекций. Общие для всех исследователь-

ских центров цели инспекций заключаются в полу-
чении ответов на следующие вопросы:

• проводилось ли исследование в указанных ме-
дицинских центрах;

• принимали ли в нём участие реальные пациенты;
• выполнялись ли все процедуры, предусмотренные 

Протоколом исследования, вовремя и в полном объёме;
• получены ли в результате исследования данные, 

достоверность которых не вызывает сомнений.
Проводится проверка документов на наличие воз-

можных административных нарушений при проведе-
нии исследования:

• Разрешение на проведение клинического ис-
следования (обращается внимание на наименование 
организации).

• Договор на проведение клинического исследо-
вания.

• Распоряжение руководителя о назначении Главно-
го (ответственного) исследователя и со-исследователей.

• Уведомление Министерства здравоохранения РФ 
о факте инициации (запуске) исследования.

Кроме того, инспектора Росздравнадзора ищут 
ответы на следующие вопросы:

• Могло ли исследование быть осуществлено в 
данном исследовательском центре?

• Соответствовали ли участники исследования 
критериям включения/невключения?

• Подтверждает ли первичная документация ис-
пытуемых выполнение в полном объёме обязательных 
процедур Протокола?

• Подтверждает ли первичная документация па-
циентов, а также документация по учёту препаратов 
исследования целевое расходование лекарственных 
средств и соотносятся ли между собой эти данные?

• Осуществлялся ли перенос данных из первичной 
документации пациентов в Индивидуальные регистра-
ционные карты (ИРК) без искажений?

• Производилось ли включение пациентов в ис-
следование на основании их добровольного Инфор-
мированного письменного согласия (ИС)?

• Осуществлялось ли полноценное информиро-
вание пациента о целях, задачах исследования, свой-
ствах исследуемых лекарственных средств, условиях 
страхования их жизни и здоровья и пр.?

• Соответствовали ли квалификация и опыт ис-
следователей целям и задачам исследования?

• Соответствовала ли деятельность исследова-
телей их функциональным обязанностям в рамках 
исследования?

• Осуществлялось ли в установленные сроки со-
общение о нежелательных явлениях (НЯ) и серьёзных 
нежелательных явлениях (СНЯ) у пациентов иссле-
дования?

• Осуществлялся ли мониторинг клинического 
исследования со стороны организатора исследования?

• Проводилось ли этическое сопровождение кли-
нического исследования?

• Независимым этическим комитетом (НЭК)?
Поскольку ч. 2 ст. 21 Конституции РФ гласит, что 

«никто не может быть без добровольного согласия под-
вергнут медицинским, научным или иным опытам», осо-
бое внимание при проверке исследовательского центра 
уделяется соблюдению прав субъектов исследования:

• Должен быть проверен факт подписания Ин-
формационного листка пациента.

• Процедура получения ИС должна быть доку-
ментирована в первичной медицинской документации 
с указанием даты и времени.

• Дата и подпись пациента должны быть сделаны 
его рукой или законным представителем.

• В каждом Информационном листке пациента 
должны быть заполнены разделы с указанием кон-
тактных лиц (и их контактных данных), с которыми 
он может связаться при возникновении у него вопро-
сов о своих правах как субъекта исследования или в 
случае возникновения каких-либо экстренных жалоб 
в отношении своего здоровья.

• Экземпляр ИС и страховка должны быть выданы 
на руки пациенту, а записи об этом факте — иметься 
в первичной медицинской документации.
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Наиболее часто выявляются следующие нару-
шения:

• при ведении документации клинических ис-
следований;

• в работе Локальных этических комитетов  
(ЛЭК);

• при предоставлении информации в уполномочен-
ные органы здравоохранения об инициации (запуске) 
клинического исследования;

• при назначении Главного (ответственного)  
исследователя и соисследователей;

• при хранении документации клинических  
исследований;

• отклонения от Протоколов клинических  
исследований;

• при распределении обязанностей персонала,  
вовлечённого в клиническое исследование;

• отклонения при учёте и хранении препаратов 
исследования (например, нарушение температурного 
режима).

Основные нарушения, допускаемые исследова-
телями, выявляемые в ходе инспекций:

• Не обеспечено:
– надлежащее ведение документации исследо-

вания;
– надлежащие учёт, хранение и распределение 

препаратов исследования;
– соблюдение требований Протокола исследо-

вания;
– распределение обязанностей персонала в ис-

следовании;
– надлежащее хранение документации исследо-

вания;
– включение в исследование пациентов, которые 

по медицинским показаниям могут принимать в нём 
участие;

– надлежащая коммуникация с ЛЭК;
– соблюдение порядка рандомизации пациентов;
– конфиденциальность информации участников 

исследования;
– порядок предоставления информации о  

НЯ/СНЯ.
• Не соблюдена процедура получения ИС пациента 

на участие в исследовании.
• Не подтверждены квалификация и опыт иссле-

дователя.
Основные нарушения, допускаемые руковод-

ством исследовательских центров, выявляемые в 
ходе инспекций:

• Отсутствует документальное подтверждение:
– назначения Главного (ответственного) иссле-

дователя и/или со-исследователей в медицинской 
организации;

– информирования уполномоченного органа 
здравоохранения:

 об инициации (начале) исследования в меди-
цинской организации;

 об изменениях наименования или места на-
хождения медицинской организации для целей ак-
кредитации;

– заключения договора;
– проведения исследования в медицинской ор-

ганизации;
– разрешения на проведение исследования упол-

номоченным органом здравоохранения;
– страхования субъектов исследования.

• Не обеспечен порядок:
– заключения договора на проведение исследо-

вания;
– информирования компаний – организаторов 

клинических исследований о приостановке исследо-
вания.

Основные нарушения, допускаемые Локаль-
ными этическими комитетами, выявляемые в ходе 
инспекций:

• Не разработаны Стандартные операционные 
процедуры (СОП) комитета.

• Не соблюдаются требования положения о ко-
митете.

• Не осуществляется:
– оценка квалификации исследователя;
– периодическое последующее рассмотрение до-

кументации исследования;
– рассмотрение выплат участникам исследования.

• Не ведутся протоколы заседаний комитета.
• Не определён кворум для принятия решения 

комитетом.
• Не обеспечено надлежащее хранение докумен-

тации комитета.
• В заседаниях принимают участие не члены ко-

митета.
• Разработанные комитетом документы не соот-

ветствуют установленным требованиям.
• В голосовании участвуют члены комитета, одно-

временно являющиеся исследователями.
• Состав комитета не соответствует установленным 

требованиям.
Предпринимаемые меры по результатам ин-

спекции. После завершения инспекции результаты 
оформляются Актом в 2 экземплярах, один из ко-
торых вручается руководителю юридического лица, 
проверка которого проводилась, второй остаётся в 
деле Росздравнадзора или территориального органа 
Росздравнадзора.

Если выявляются нарушения правил Надлежащей 
клинической практики и других нормативно-право-
вых актов, то должностными лицами Росздравнад-
зора или управления Росздравнадзора составляется 
Предписание об устранении нарушений, в котором 
перечисляются выявленные нарушения. Предписание 
направляется в адрес компании — организатора кли-
нического исследования и/или КИО, в случае если в 
ходе инспекции проверялось конкретное клиническое 
исследование (см. рис. 2).
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Формат направляемого организатору Предписания 
включает в себя:

• данные о документах, представленных для про-
верки Главным исследователем;

• подробное описание выявленных нарушений со 
ссылкой на соответствующие нормативно-правовые 
акты (квалификация нарушений), положения которых 
нарушены, указывается срок устранения нарушений и 
лица, ответственные за их устранение. Росздравнадзор 
проводит контроль за исполнением Предписаний, 
включая мероприятия, проведённые исследовательским 
центром по устранению и предупреждению нарушений 
правил Надлежащей клинической практики и других 
нормативно-правовых актов, и меры, принятые орга-
низатором исследования.

Если выявленные нарушения уже имели место в 
прошлом, то Предписание, выдаваемое Росздравнад-
зором по результатам проверки, помимо требования о 
проведении мероприятий по устранению выявленных 
нарушений, содержит требование провести допол-
нительное обучение сотрудников, задействованных 
в проведении клинических исследований, и детально 
познакомить их с действующим законодательством в 
сфере клинических исследований.

Если выявлено значительное число несоответствий 
и требуется подтверждение надлежащего исполнения 
Предписаний об устранении выявленных в ходе пер-
вичных проверок нарушений, может быть проведена 
повторная инспекция исследовательского центра.

Публикация результатов инспекции. Результаты 
инспекции Росздравнадзором исследовательских цен-
тров публикуются на официальном сайте в течение 
одной недели после её завершения.

Сведения включают информацию о проверенном 
центре и перечне выявленных нарушений правил Над-
лежащей клинической практики и других норматив-
но-правовых актов с указанием лиц, их допустивших.

Результаты инспекций территориальных управле-
ний и центрального аппарата Росздравнадзора в таком 
же формате публикуются на сайте Росздравнадзора 
ежеквартально.

Также ежеквартально результаты инспекций пред-
ставляются в Министерство здравоохранения РФ, но 
уже с указанием конкретных Протоколов исследова-
ний, при исполнении которых были выявлены те или 
иные нарушения. Кроме того, в случае выявления 
грубых нарушений правил Надлежащей клинической 
практики и других нормативно-правовых актов резуль-
таты проверки представляются в адрес Министерства 
здравоохранения РФ сразу после её завершения.

Приостановка или прекращение клинического 
исследования. Федеральным законом 294-ФЗ предус-
мотрено, что при выявлении нарушений необходимо 
принять меры по контролю за их устранением.

Если в результате проверки комиссия Росздравнадзо-
ра приходит к заключению о существенных нарушениях 
Протокола, правил Надлежащей клинической практики 

и других нормативно-правовых актов, возможна при-
остановка или прекращение клинического исследования.

Статья 40 пункт 6 Федерального закона 61-ФЗ 
гласит: «Клиническое исследование лекарственного 
препарата для медицинского применения может быть 
приостановлено или прекращено, если в процессе его 
проведения обнаружена опасность для жизни, здоровья 
пациентов. В случае возникновения опасности для 
жизни, здоровья пациента, участвующего в клини-
ческом исследовании лекарственного препарата для 
медицинского применения, исследователи обязаны 
проинформировать об этом руководителя медицинской 
организации и организацию, получившую разрешение 
уполномоченного федерального органа исполнитель-
ной власти на организацию проведения клинического 
исследования лекарственного препарата.

Решение о приостановлении клинического иссле-
дования лекарственного препарата для медицинского 
применения принимают руководитель медицинской 
организации и (или) организация, получившая раз-
решение уполномоченного федерального органа ис-
полнительной власти на организацию проведения кли-
нического исследования лекарственного препарата для 
медицинского применения. Решение о прекращении 
такого исследования принимает уполномоченный фе-
деральный орган исполнительной власти на основании 
сообщения в письменной форме руководителя меди-
цинской организации или организация, получившая 
разрешение уполномоченного федерального органа 
исполнительной власти на организацию проведения 
клинического исследования лекарственного препарата 
для медицинского применения».

Статья 40 пункт 7 61-ФЗ. «В срок, не превышающий 
5 рабочих дней со дня завершения, приостановления 
или прекращения клинического исследования лекар-
ственного препарата для медицинского применения, 
сообщение об этом направляется организациями, 
указанными в части 3 статьи 38 настоящего Федераль-
ного закона, в уполномоченный федеральный орган 
исполнительной власти по установленной им форме».

Статья 40 пункт 8 61-ФЗ. «Форма сообщения о 
завершении, приостановлении или прекращении кли-
нического исследования лекарственного препарата для 
медицинского применения должна содержать:

1) информацию о медицинской организации или 
медицинских организациях, проводивших данное 
исследование;

2) описание данного исследования; 
3) данные исследователя (фамилия, имя, отчество, 

место работы, занимаемая должность, специальность, 
стаж работы по программам клинических исследова-
ний лекарственных препаратов, перечень клинических 
исследований лекарственных препаратов, в которых 
он принимал участие (периоды участия) в качестве 
исследователя или со-исследователя);

4) результат данного исследования (завершение, 
приостановление или прекращение данного исследо-
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вания с указанием их причин и влияния на оценку его 
результатов, общую оценку риска и ожидаемой пользы 
от применения исследуемого лекарственного препа-
рата, а также предполагаемые дальнейшие действия)».

Предполагаемые дальнейшие действия. Далее 
Министерство здравоохранения РФ может предпри-
нять следующие меры:

• проведение повторной инспекции до выдачи 
Регистрационного удостоверения с целью подтверж-
дения устранения критических несоответствий и 
выполнения рекомендаций;

• отказ в регистрации исследуемого лекарствен-
ного препарата;

• отказ в перерегистрации лекарственного пре-
парата;

• отмена государственной регистрации лекарствен-
ного препарата;

• аннулирование аккредитации медицинской ор-
ганизации на право проведения клинических иссле-
дований;

• исключение Главного (ответственного) иссле-
дователя, допускающего нарушения, из Реестра ис-
следователей.

Административная и уголовная ответствен-
ность. Федеральным законом 294-ФЗ предусмотрено, 
что при выявлении нарушений необходимо принять 
меры не только по контролю за их устранением, но и 
по привлечению к ответственности лиц, допустивших 
выявленные нарушения.

Административная ответственность. При вы-
явлении грубых и систематических нарушений правил 
Надлежащей клинической практики и других норма-
тивно-правовых актов возможно привлечение к адми-
нистративной ответственности лиц, их допустивших, и 
составление протоколов об административных право-
нарушениях, согласно Кодексу об административных 
правонарушениях (КоАП).

Статья 19.5 часть 21 КоАП РФ Федеральный за-
кон 317-ФЗ). Невыполнение в установленный срок 
законного предписания, решения федерального органа 
исполнительной власти, осуществляющего функции 
по контролю и надзору в сфере здравоохранения, его 
территориального органа — влечёт наложение адми-
нистративного штрафа на:

• должностных лиц в размере от 10 тысяч до  
20 тысяч рублей;

• юридических лиц — от 30 тысяч до 50 тысяч 
рублей.

Статья 19.7.8 часть 21 КоАП РФ (Федеральный 
закон 317-ФЗ). Непредставление или несвоевременное 
представление в федеральный орган исполнительной 
власти, осуществляющий функции по контролю и над-
зору в сфере здравоохранения, его территориальный 
орган, если представление таких сведений является 
обязательным в соответствии с законодательством 
в сфере охраны здоровья, за исключением случаев, 
предусмотренных частями 2 и 3 статьи 6.29 настоящего 

Кодекса, либо представление заведомо недостоверных 
сведений — влечёт наложение административного 
штрафа на:

• должностных лиц в размере от 10 тысяч до  
15 тысяч рублей;

• юридических лиц — в размере от 30 тысяч до  
70 тысяч рублей.

Уголовная ответственность. В случае если нару-
шения правил Надлежащей клинической практики и 
других нормативно-правовых актов или фальсифика-
ция результатов клинических исследований привели 
к последствиям, создающим опасность для жизни и 
здоровья людей, возможно привлечение виновных 
лиц к уголовной ответственности по статьям 237 «Со-
крытие информации об обстоятельствах, создающих 
опасность для жизни или здоровья людей» и 293 «Ха-
латность» Уголовного кодекса (УК) РФ.

Статья 237 УК РФ (Федеральный закон 63-ФЗ).  
Сокрытие информации об обстоятельствах, соз-
дающих опасность для жизни или здоровья людей, 
совершённое:

1) лицом, обязанным обеспечивать население и 
органы, уполномоченные на принятие мер по устра-
нению такой опасности, указанной информацией, — 
наказывается:

a) штрафом в размере до 300 тысяч рублей или в 
размере заработной платы или иного дохода осуждён-
ного за период до 2 лет,

b) либо принудительными работами на срок до  
2 лет с лишением права занимать определённые долж-
ности или заниматься определённой деятельностью 
на срок до 3 лет или без такового,

c) либо лишением свободы на срок до 2 лет с ли-
шением права занимать определённые должности или 
заниматься определённой деятельностью на срок до 3 
лет или без такового;

2) те же деяния, если они совершены лицом, за-
нимающим государственную должность РФ или госу-
дарственную должность субъекта РФ, а равно главой 
органа местного самоуправления либо если в результате 
таких деяний причинён вред здоровью человека или 
наступили иные тяжкие последствия, — наказываются:

a) штрафом в размере от 100 тысяч до 500 тысяч 
рублей или в размере заработной платы или иного 
дохода осуждённого за период от 1 года до 3 лет,

b) либо принудительными работами на срок до  
5 лет с лишением права занимать определённые долж-
ности или заниматься определённой деятельностью 
на срок до 3 лет или без такового,

c) либо лишением свободы на срок до 5 лет с ли-
шением права занимать определённые должности или 
заниматься определённой деятельностью на срок до  
3 лет или без такового.

Статья 293 УК РФ (Федеральный закон 63-ФЗ). 
Халатность, то есть неисполнение или ненадлежащее 
исполнение должностным лицом своих обязанностей 
вследствие недобросовестного или небрежного от-
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ношения к службе либо обязанностей по должности, 
если это повлекло:

1) причинение крупного ущерба1  или существен-
ное нарушение прав и законных интересов граждан 
или организаций либо охраняемых законом интересов 
общества или государства, — наказывается:

a) штрафом в размере до 120 тысяч рублей или в 
размере заработной платы или иного дохода осуждён-
ного за период до 1 года, 

b) либо обязательными работами на срок до 360 
часов, 

c) либо исправительными работами на срок до 1 
года, 

d) либо арестом на срок до 3 месяцев; 
2) то же деяние, повлекшее причинение особо 

крупного ущерба2, — наказывается:
a) штрафом в размере от 200 тысяч до 500 тысяч 

рублей или в размере заработной платы или иного 
дохода осуждённого за период от 1 года до 3 лет с 
лишением права занимать определённые должности 
или заниматься определённой деятельностью на срок 
до 3 лет или без такового,

1  Крупным ущербом в настоящей статье УК РФ признаётся 
ущерб, сумма которого превышает 1,5 млн рублей.

2 Особо крупным ущербом в настоящей статье УК РФ 
признаётся ущерб, сумма которого превышает 7,5 млн рублей.

b) либо обязательными работами на срок до  
480 часов,

c) либо исправительными работами на срок до  
2 лет,

d) либо арестом на срок до 6 месяцев;
3) деяние, предусмотренное частью первой насто-

ящей статьи, повлекшее по неосторожности причине-
ние тяжкого вреда здоровью или смерть человека, — 
наказывается:

a) принудительными работами на срок до 5 лет с 
лишением права занимать определённые должности 
или заниматься определённой деятельностью на срок 
до 3 лет или без такового, 

b) лишением свободы на срок до 5 лет с лишением 
права занимать определённые должности или зани-
маться определённой деятельностью на срок до 3 лет 
или без такового;

4) деяние, предусмотренное частью первой насто-
ящей статьи, повлекшее по неосторожности смерть  
2 или более лиц, — наказывается:

a) принудительными работами на срок до 5 лет с 
лишением права занимать определённые должности 
или заниматься определённой деятельностью на срок 
до 3 лет или без такового, 

b) лишением свободы на срок до 7 лет с лишением 
права занимать определённые должности или зани-

Рис. 3. Порядок действий при выявлении нарушений правил Надлежащей клинической практики и других нор-
мативно-правовых актов
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маться определённой деятельностью на срок до 3 лет 
или без такового.

На рис. 3 показан возможный порядок действий 
при выявлении нарушений правил Надлежащей клини-
ческой практики и других нормативно-правовых актов.
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Ксеомин. Регистрационное удостоверение №ЛСР-004746/08. Лекарственная форма: лиофилизат для приготовления раствора для 
внутримышечного введения. Состав (1 флакон): ботулинический токсин типа А 50 ЕД (или 100 ЕД), сахароза 4,7 мг, сывороточный альбумин 
человека 1,0 мг. Показания к применению: блефароспазм, идиопатическая цервикальная дистония (спастическая кривошея) 
преимущественно ротационной формы, спастичность руки после инсульта, гиперкинетические складки (мимические морщины) лица, 
спастическая эквинусная и эквиноварусная деформация стопы при детском церебральном параличе у детей в возрасте от 2 до 18 лет. 
Противопоказания: Препарат противопоказан людям с аллергией к компонентам препарата, при нарушениях нервно-мышечной 
передачи. Препарат не вводят при повышенной температуре и острых инфекционных или неинфекционных заболеваниях. Способ 
применения и дозы: Препарат могут вводить только врачи, обладающие специальной подготовкой, а также опытом обращения 
с ботулиническим токсином. Дозировку и количество мест инъекций в мышцу врач устанавливает для каждого пациента индивидуально. 
Побочное действие: В редких случаях возможны побочные реакции в виде птоза, сухости глаз, дисфагии, мышечной слабости, головной 
боли, нарушения чувствительности, которая полностью обратимы и имеют временный характер. Производитель: «Мерц Фарма ГмбХ и 
Ко.КГаА» D-60318, Германия, Франкфурт-на-Майне*
ООО «Мерц Фарма» 123112, Москва, Пресненская наб, 10, блок С «Башня на набережной». 
Тел: (495) 653 8 555, Факс: (495) 653 8 554

* Полная информация о препарате – в инструкции по медицинскому применению. Реклама
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