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Ботулинотерапия представляет собой сложную технологию здравоохра-
нения, имеющую ряд особенностей как с клинической точки зрения, так 
и с регуляторной. Всё больше внимания при назначении препаратов бо-
тулинического токсина типа А уделяется вопросам иммуногенности этой 
группы биологических лекарственных препаратов. Также обращает вни-
мание расширяющийся перечень показаний для медицинского примене-
ния лекарственных препаратов этой группы, при этом показания откры-
ваются в рамках отдельных торговых наименований. В этой связи была 
проведена оценка лекарственного препарата с группировочным наимено-
ванием «Ботулинический токсин типа A» (Ксеомин), как лекарственного 
препарата характеризующегося наличием предпосылок обладать самым 
благоприятным профилем иммуногенности среди всех зарегистриро-
ванных в России препаратов ботулинического токсина типа А. В основе 
методологии оценки технологии здравоохранения лежала фармакоэко-
номическая оценка методами анализа «затраты-эффективность» и мар-
ковского моделирования. В оценку в качестве лекарственного препарата 
сравнения были включены ряд лекарственных препаратов с группиро-
вочным наименованием «Ботулинический токсин типа A-гемагглютинин 
комплекс» (Ботокс, Диспорт, Релатокс), зарегистрированных на терри-
тории РФ. Проведенная оценка технологии здравоохранения использо-
вания ботулинотерапии при ряде состояний – спастичности, цервикаль-
ной дистонии, блефароспазме и сиалорее показала целесообразность 
и рентабельность с позиции системы здравоохранения использования 
лекарственного препарата Ботулинический токсин типа A (Ксеомин). 
Было установлено, что лекарственный препарат Ксеомин обладает преи-
муществом по критерию эффективности QALY (Quality Adjusted Life Years 
– годы жизни с поправкой на качество) в сравнении с лекарственными 
препаратами Ботулинический токсин типа A-гемагглютинин комплекс, 
а значения инкрементального показателя «затраты-эффективность» 
лекарственного препарата Ксеомин при лечении спастичности, церви-
кальной дистонии, блефароспазма и сиалореи не превышают величину 
порога готовности платить. 
Кроме того, применение лекарственного препарата Ксеомин в тера-
пии сиалореи предотвращает развитие её осложнения – аспирацион-
ной пневмонии и ассоциированные с её лечением затраты, что может 
сопровождаться экономией средств в размере 9 406 руб. в расчете на 
пациента. Использование Ботулинический токсин типа A снижает орга-
низационную нагрузку на систему здравоохранения при заявке/закупке, 
транспортировке и хранении в сравнении с лекарственными препаратами 
Ботулинического токсина типа A-гемагглютинин комплекс.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: ботулинотерапия, ботулинический токсин типа A, бо-
тулинический токсин типа A-гемагглютинин комплекс, иммуногенность, 
сиалорея, цервикальная дистония, спастичность, блефароспазм, оценка 
технологии здравоохранения.



 Том 12, № 3, 2024                                                     www.pharmacoeconom.com

14

ВВЕДЕНИЕ 
Лекарственные препараты (ЛП) ботулинического токсина представляют 
собой группу биологических препаратов, получаемых из бактерий 
Clostridium botulinum. В медицине, главным образом при неврологических 
нарушениях и для косметологических целей, нашли применение 
ЛП на основе ботулинических токсинов типов A и Б. Сравнивая ЛП 
ботулинического токсина с другими ЛП, можно выделить их в совершенно 
особую группу, имеющую уникальные атрибуты как с клинической точки 
зрения, так, что не менее, важно и с позиции организации лекарственного 
обеспечения. Обращаясь к последней в первую очередь необходимо 
отметить такую характерную особенностью как, фактически, отсутствие 
международных непатентованных наименований (МНН) даже в рамках 
одного типа токсина1. В клинических исследованиях ЛП ботулотоксина 
помимо торговых наименований принято использовать группировочные 
наименования (generic name). 

В мире ЛП ботулинического токсина представлены достаточно широко, 
в США зарегистрированы 6 ЛП – 5 ЛП ботулотоксина типа А и одно ЛП 
ботулотоксина типа B2 (табл. 1). В России по состоянию на конец 2023 года 
зарегистрировано 8 ЛП ботулинического токсина типа А (БТА) (табл. 2). В 
отечественной практике в отличии от зарубежного опыта выделяется лишь 
два группировочных наименования ЛП БТА3: ботулинический токсин типа 
A-гемагглютинин комплекс и ботулинический токсин типа A.

Таблица 1. Лекарственные препараты ботулинического токсина, зарегистри- 
рованные в США
Table 1. Botulinum toxin medicines approved in US

Торговое 
название

Тип 
токсина

Группировочное название 
за рубежом (generic name). 

Группировочное 
название в России

Миоблок Б РимаботулотоксинB -

Жево А ПработулотоксинА-xvfs -

Ботокс А ОнаботулотоксинА

Ботулинический 
токсин типа 
A-гемагглютинин 
комплекс

Диспорт А АбоботулотоксинА

Ботулинический 
токсин типа 
A-гемагглютинин 
комплекс

Даксифай А ДаксиботулотоксинА-lanm -

Ксеомин А ИнкоботулотоксинА
Ботулинический 
токсин типа A

Таблица 2. Лекарственные препараты ботулинического токсина, зарегистри- 
рованные в России
Table 2. Botulinum toxin medicines approved in Russia

Торговое название Тип токсина Группировочное название в России

Новакутан-БТА А Ботулинический токсин типа 
A-гемагглютинин комплекс

Диспорт А Ботулинический токсин типа 
A-гемагглютинин комплекс

Кунокс А Ботулинический токсин типа 
A-гемагглютинин комплекс

Миотокс А Ботулинический токсин типа 
A-гемагглютинин комплекс

Ботулакс А Ботулинический токсин типа 
A-гемагглютинин комплекс

Ботокс А Ботулинический токсин типа 
A-гемагглютинин комплекс

Релатокс А Ботулинический токсин типа 
A-гемагглютинин комплекс

Ксеомин А Ботулинический токсин типа A

1 World Health Organization. INN Working Doc. 13.33556th Consultation on International Nonproprietary Names for Pharmaceutical Substances, Geneva, 15‐17 April 2013
2 Centerwatch. [Электронный ресурс] Режим доступа: https://www.centerwatch.com/search?utf8=✓&q=botulinum&taxonomy=FDA+Approved+Drugs&datatype=direc
tory&button=&condition=&therapeutic=&companies=&approvalyear=, дата обращения: 12.12.2023.
3 Государственный реестр лекарственных средств [Электронный ресурс], режим доступа: https://grls.rosminzdrav.ru/GRLS.aspx?RegNumber=&MnnR=ботулин&lf=&Tra
deNmR=&OwnerName=&MnfOrg=&MnfOrgCountry=&isfs=0&order=Registered&orderType=desc&RegType=1%2c6&pageSize=10&pageNum=2 дата обращения: 12.12.2023
4 Государственный реестр лекарственных средств [Электронный ресурс], режим доступа: https://grls.rosminzdrav.ru/GRLS.aspx?RegNumber=&MnnR=боту
лин&lf=&TradeNmR=&OwnerName=&MnfOrg=&MnfOrgCountry=&isfs=0&order=Registered&orderType=desc&RegType=1%2c6&pageSize=10&pageNum=2 дата 
обращения: 12.12.2023
5 World Health Organization. INN Working Doc. 13.33556th Consultation on International Nonproprietary Names for Pharmaceutical Substances, Geneva, 15‐17 April 2013

Далее в статье будут использованы группировочные наименования, 
представленные в таблице №1 или №2, учитывая цитирование 
первоисточника.

К особенностям ЛП ботулинического токсина относится и тот 
факт, что разные торговые наименования имеют различные показания 
к применению в соответствии с предоставляемым портфелем 
регистрационных клинических исследований4 (табл. 3).

При этом в оценке клинической эффективности существует 
консенсус, что между препаратами БТА нет статистически значимых 
различий, но в то же самое время для достижения целей лечения могут 
потребоваться разные дозы препаратов и разная периодичность введения 
[1-5]. Также следует отметить, что все ЛП ботулинического токсина 
одного и того же типа А характеризуются как невзаимозаменяемые и 
должны использоваться в соответствии с предписанными инструкциями 
по медицинскому применению5. 

В рамках обсуждения технологии здравоохранения ботулинотерапии, 
учитывая, что эти ЛП относятся к биологическим ЛП и назначаются 
пациентам на регулярной основе в течение длительного времени, 
важно принимать во внимание долгосрочную эффективность терапии, 
которая напрямую связана с таким понятием, как иммуногенность 
биологического препарата. Действительно, по результатам ряда 
клинических исследований, а также анализов объединенных 
данных исследований установлены случаи появления у пациентов 
нейтрализующих антител (НАТ) к ряду ЛП БТА и, как следствие, развитие 
вторичной резистентности к ботулинотерапии, что негативно отражается 
на долгосрочных результатах лечения в целом [6-13]. Следует отметить, 
что появление НАТ может вызвать снижение или потерю эффекта от 
терапии ЛП БТА, однако их выявление требует наличия специально 
оборудованных лабораторий, число которых ограничено, что не 
позволяет выявлять НАТ в рутинной  практике. Степень иммуногенности 
и риск формирования НАТ зависит от многих факторов, таких как: 
источник нейротоксина, особенности процесса производства, структура 
самой молекулы, в которой критически важным является наличие 
вспомогательных белков и доля неактивного и активного нейротоксина. 
Наиболее благоприятным профилем иммуногенности с этих позиций 
среди всех препаратов БТА обладает ботулинический токсин типа 
А(Ксеомин). Лишенный вспомогательных белков, а также неактивного 
нейротоксина, благодаря уникальным особенностям производства, 
Ксеомин не вызывает образования нейтрализующих антител, и, как 
следствие, развития вторичной неэффективности терапии.

В дополнении к лучшему профилю иммуногенности следует 
отметить, что препарат с группировочным наименованием 
Ботулинический токсин типа А более стабилен при хранении, допуская 
режим хранения при комнатной температуре (не выше 25°С), тогда как 
препараты, включающие гемагглютининовые белки, требуют хранения и 
транспортировки (от +2 °С до +8 °С) с соблюдением условий «холодовой 
цепи». Помимо определенных дополнительных финансовых затрат, 
условия «холодовой цепи» всегда несут в себе риски её нарушения, что 
в свою очередь представляет потенциальную опасность для пациентов. 
Как было упомянуто выше, в России зарегистрирован и поставляется  
лишь один препарат с группировочным наименованием Ботулинический 
токсин типа A – Ксеомин; а оставшиеся 7 препаратов БТА представляют 
группировочное наименование Ботулинический токсин типа 
A-гемагглютинин комплекс. 

Принимая во внимание, что стандартная процедура заявки и закупки 
ЛП в рамках системы здравоохранения России осуществляется по 
МНН или группировочным наименованиям, а также учитывая тот факт, 
что препараты БТА не являются взаимозаменяемыми, с точки зрения 
организации здравоохранения формирование заявки на конкретный 
ЛП БТА представляется более простым, когда ЛП является уникальным 
для группировочного наименования. Таким образом, при организации 
здравоохранения ЛП Ботулинический токсин типа A (Ксеомин) 
предоставляет ряд преимуществ. 
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Вместе с тем, ядром оценки технологии здравоохранения (ОТЗ) был 
и остается фармакоэкономический анализ, который помогает на первом 
этапе определить степень предпочтительности лекарственного препарата 
с точки зрения инвестирования в него средств системой здравоохранения 
в сравнении с альтернативами и опционально на втором этапе рассчитать 
эффект от использования лекарственного препарата на бюджет системы 
здравоохранения [14]. 

В соответствии с этим, нами был проведен ретроспективный 
сравнительный фармакоэкономический анализ ЛП Ботулинический 
токсин типа A (Ксеомин) по его ключевым показаниям: спастичность, 
цервикальная дистония, блефароспазм и сиалорея. Гипотезой анализа 
являлось предположение, что использование ЛП Ботулинический токсин 
типа A имеет преимущества с точки зрения фармакоэкономического 
анализа в сравнении с другими ЛП БТА . 

В качестве ЛП сравнения были выбраны наиболее распространенные 
на отечественном фармацевтическом рынке на момент проведения 
фармакоэкономического анализа ЛП Ботулинического токсина типа 
A-гемагглютинин комплекс – Ботокс, Релатокс6 и Диспорт. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
При проведении ретроспективного фармакоэкономического анализа была 
использована классическая методология ISPOR7 (International Society 
for Pharmacoeconomics and Outcomes Research) с расчетом показателя 
«затраты-эффективность» и инкрементального показателя «затраты-
эффективность» на основе наиболее значимого критерия эффективности 
QALY (Quality Adjusted Life Years – годы жизни с поправкой на качество). 
Критерий QALY отражает собой года жизни с поправкой на качество (с 
абсолютным качеством жизни) и определяется как сумма произведений 
времени пребывания пациента в каждом из состояний на значение 
полезности (качества жизни) этого состояния, являясь одним из самых 
универсальных и убедительных критериев оценки эффективности 
терапии при обосновании решений о возмещении/льготном обеспечении. 
Рассчитанный на основе QALY инкрементальный показатель «затраты-

6  ЛП Ботокс и Релатокс в рамках допущения, принятого в настоящем исследовании, рассматривались как ЛП с сопоставимой эффективностью 
7  ISPOR – International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research – ведущее международное сообщество, объединяющее специалистов по фар-
макоэкономике.

эффективность» соотносится с «порогом готовности платить», 
который может быть определен как сумма трех ВВП на душу населения 
за предшествующий год. В случае, если значение инкрементального 
показателя «затраты-эффективность» ЛП не превышает величину 
порога «готовности платить» в фармакоэкономическом анализе такой 
ЛП принято рассматривать как рентабельный или приемлемый с точки 
зрения инвестирования средств системы здравоохранения. Если значение 
инкрементального показателя «затраты-эффективность» оказывается 
выше такового для порога «готовности платить», можно заключить, что 
ЛП по соотношению «затраты-эффективность» является неприемлемым 
для системы здравоохранения [15]. 

В части затрат нами учитывалась стоимость рассматриваемых ЛП 
БТА (использовались предельные отпускные цены производителя с НДС, 
так как все ЛП включены в перечень ЖНВЛП) (табл. 4), а при оценке по 
показанию сиалорея также учитывались прямые затраты, связанные с 
лечением аспирационной пневмонии.

Таблица 4. Предельные отпускные цены производителя на ЛП БТА
Table 4. Registered manufacturer’s prices for Botulinum toxin type A medicines

Торговое 
наименование

Форма выпуска, 
ЕД

N. Цена без НДС, руб. Цена с НДС, руб.

Ксеомин
100 1 8743,79 9618,17
50 1 5525,75 6078,33

Ботокс
200 1 20695,19 22764,71
100 1 10347,60 11382,36

Релатокс
100 1 9425,63 10368,19
50 1 5043,64 5548,00

Диспорт
500 1 13743,34 15117,67
300 1 8246,00 9070,60
125 1 3435,83 3779,41

В рамках оценки по показаниям лечения спастичности и цервикальной 
дистонии было использовано марковское моделирование. Временной 
горизонт в исследовании составлял 5 лет. Ниже мы представляем 

Таблица 3. Показания к применению различных ЛП ботулинического токсина типа А
Table 3. Indications of different Botulinum toxin type A medicines

Ксеомин 
(ботулинический токсин типа А)

Ботокс (ботулинический токсин 
типа A-гемагглютинин комплекс)

Релатокс (ботулинический токсин 
типа A-гемагглютинин комплекс)

Диспорт (ботулинический токсин 
типа A-гемагглютинин комплекс)

Блефароспазм 
и гемифациальный спазм

Блефароспазм 
и гемифациальный спазм

Блефароспазм у взрослых Блефароспазм 
и гемифациальный спазм 

Идиопатическая цервикальная 
дистония 

Цервикальная дистония Цервикальная дистония 
у взрослых 

Цервикальная дистония 
у взрослых 

Спастичность верхней конечности и 
спастичность нижней конечности с 
поражением голеностопного сустава 
у взрослых

Фокальная спастичность, ассоции-
рованная с деформацией стопы по 
типу «конская стопа» вследствие 
спастичности у пациентов  2 лет и 
старше с ДЦП; фокальная спастич-
ность кисти у взрослых, перенесших 
инсульт

Фокальная спастичность мышц 
верхней конечности у взрослых 

Фокальная спастичность верхних 
и нижних конечностей 
у взрослых и детей в возрасте 
от двух лет

Спастичность верхней и нижней 
конечностей у детей в возрасте 
от 2 до 18 лет

Спастичность верхней и нижней 
конечностей у детей 2-17 лет 
с детским церебральным 
параличом

Хроническая сиалорея 
у взрослых 

Показание не зарегистрировано Показание не зарегистрировано Показание не зарегистрировано

Хроническая сиалорея у детей 
в возрасте от 2 до 18 лет

Показание не зарегистрировано Показание не зарегистрировано Показание не зарегистрировано

Показание не зарегистрировано Дисфункции мочевого пузыря Показание не зарегистрировано
Недержание мочи у взрослых 
пациентов

Показание не зарегистрировано Облегчение симптомов мигрени Хроническая мигрень у взрослых Показание не зарегистрировано

Гиперкинетические складки Временная коррекция внешнего 
вида морщин верхней трети лица

Коррекция гиперкинетических 
складок лица (мимических морщин) 
у взрослых 

Временное улучшение внешнего 
вида гиперкинетических складок

Показание не зарегистрировано Страбизм Показание не зарегистрировано Показание не зарегистрировано

Показание не зарегистрировано Показание не зарегистрировано
Аксиллярный гипергидроз 
у взрослых

Гипергидроз подмышечной области

Показание не зарегистрировано Показание не зарегистрировано
Коррекция вертикальных морщин 
шеи у взрослых

Показание не зарегистрировано
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результаты оценки отдельно для спастичности и цервикальной дистонии, 
блефароспазма и сиалореи. 

Результаты фармакоэкономической оценки применения 
лекарственного препарата ботулинического токсина типа А в лечении 
спастичности и цервикальной дистонии

Ботулинотерапия занимает важную роль в реабилитации пациентов 
со спастичностью и в лечении цервикальной дистонии и характеризуется 
длительностью применения ботулинотерапии у таких категорий пациентов. 
В этой связи фармакоэкономическая оценка применения ЛП БТА при 
спастичности и цервикальной дистонии проводилась с учетом параметра 
иммуногенности на основе разработанной модели Маркова, включающей 
три состояния: отсутствие у пациента нейтрализующих антител к 
ботулотоксину; наличие нейтрализующих антител к ботулотоксину и 
развитие у пациента вторичной резистентности к проводимой терапии. 
Данные вероятности переходов между марковскими состояниями были 
извлечены из исследований Hefter H. Et al. 2023 и Fabbri M. Et al. 2016. [8,13] 
Исследование Hefter H. Et al. 2022 представляло собой кросс-секционное 
исследование по оценке распространенности нейтрализующих антител 
к ботулотоксину на примере 645 пациентов с цервикальной дистонией, 
спастичностью и другими дистониями, получавших ботулинотерапию 
ЛП ОнаботулотоксинА (Ботокс), АбоботулотоксинА (Диспорт) и 
ИнкоботулотоксинА (Ксеомин) со средней длительностью лечения 7,9 лет. 
НАТ к ботулотоксину определялись мышиным диафрагмальным тестом 
(MHDA), обладающим наибольшей чувствительностью к определению НАТ, 
после установления наличия в образцах крови пациентов антител методом 
иммуноферментного анализа. Результаты исследования показали, что 
средняя ежегодная вероятность образования нейтрализующих антител к 
ботулотоксину у пациентов со спастичностью и цервикальной дистонией 
составляет соответственно 1,81% и 1,93% пациентов в год. При этом 
авторами клинического исследования было отмечено, что в группе 
пациентов, принимавших только инкоботулотоксинА, не было выявлено 
случаев наличия нейтрализующих антител к ботулотоксину. Это послужило 
основанием для введения допущения, что при использовании препарата 
ботулинического токсина типа A образования НАТ  не происходит, а 
так как в условиях здравоохранения России ЛП ОнаботулотоксинА и 
АбоботулотоксинА относятся к одному группировочному наименованию 
– Ботулинический токсин типа A-гемагглютинин комплекс, то было 
принято решение рассматривать выявленный риск образования НАТ 
одинаковым для ЛП ОнаботулотоксинА и АбоботулотоксинА. При этом 
следует отметить, что в ходе информационного поиска нам не удалось 
найти публикаций, которые бы количественно валидировали связь НАТ с 
развитием вторичной резистентности к ботулинотерапии. Однако в мета-
анализе Fabbri M. Et al. 61 клинического исследования с участием 8525 
пациентов коллективом авторов было установлено, что у пациентов со 
вторичной резистентностью к ботулинотерапии нейтрализующие антитела 
к ботулотоксину были выявлены у 47,6 % с цервикальной дистонией 
и у 75,9% со спастичностью. Это позволило нам ввести допущение в 
разработанную модель, согласно которому указанные значения частоты 
были использованы как вероятности переходов пациентов в состояние 
с развитием вторичной резистентности. В соответствии с методологией 
фармакоэкономического анализа, в качестве критерия эффективности 
предпочтительным является QALY, для расчета которого каждому 
Марковскому состоянию было присвоено значение полезности (табл. 5), 
при этом пациенты в состоянии с наличием вторичной резистентности 
(без ответа на ботулинотерапию) характеризовались меньшим значением 
полезности [15]. Различия в значениях полезности при спастичности и 
цервикальной дистонии обусловлены большим бременем спастичности.    

Таблица 5. Значения полезности
Table 5. Utility values

Значение полезности

Спастичность
Цервикальная 

дистония

с ответом на лечение 
(БЕЗ НАТ; С НАТ)

0,51 0,76

без ответа на лечение 
(2АЯ РЕЗИСТ)

0,39 0,6

Таким образом, разработанная нами марковская модель может быть 
представлена в виде схемы, отображенной на рисунке 1 (А, Б).

С учетом введенных данных, при пятилетнем временном горизонте 
при использовании ЛП Ботулинический токсин типа A в расчете на одного 
пациента со спастичностью значение рассчитанной в модели эффективности 
составляет 2,55 QALY, а при использовании ЛП Ботулинического токсина типа 
A-гемагглютинин комплекс – 2,47 QALY. В случае цервикальной дистонии 
рассчитанное значение QALY для ЛП Ботулинический токсин типа A составило 
3,8 QALY, а для ЛП Ботулинического токсина типа A-гемагглютинин комплекс 
3,72 QALY. Полученные данные свидетельствуют, что использование ЛП 
Ботулинический токсин типа A позволяет получить большее значение QALY 
в сравнении с ЛП Ботулинического токсина типа A-гемагглютинин комплекс.

Для вычисления значения показателя «затраты-эффективность» и 
инкрементального показателя «затраты-эффективность» требовалось 
рассчитать затраты на фармакотерапию ЛП БТА. При расчете курсовой 
стоимости ботулинотерапии следует учитывать, что эти ЛП дозируются 
индивидуально для каждого пациента как с точки зрения силы разовой 
дозы, так и периодичности введения, в связи с чем для построения 
модели оказалось очень ценным обнаруженное проспективное 
многоцентровое международное исследование, в том числе с одним 
из центров в России, изучавшее интервалы введения и дозировки 
ЛП ОнаботулотоксинА, АбоботулотоксинА и ИнкоботулотоксинА при 
спастичности в условиях реальной клинической практики  [17,18]. 
Его результаты представлены в таблице 6 и на основе этих данных 
осуществлялся расчет затрат на лечение. Также в таблице 6 приведены 
данные о дозировании ЛП БТА при цервикальной дистонии, для 
которой подобных данных реальной клинической практики обнаружено 
не было, в связи с чем были использованы данные о дозировании ЛП 
ИнкоботулотоксинА в соответствующем клиническом исследовании, 
а для ЛП ОнаботулотоксинА и АбоботулотоксинА – посредством 
общепринятого соотношения для перевода единиц в отношении ЛП 
ИнкоботулотоксинА – 1:1:3. Периодичность введения для каждого 
из ЛП была взята в соответствии с инструкциями по медицинскому 
применению. Тогда при общем значении интервала введения, 
составляющем 12 недель, дозировка ЛП ИнкоботулотоксинА, 
ОнаботулотоксинА и АбоботулотоксинА составила 240, 240 и 720 ЕД 
соответственно.

Расчет затрат был проведен, исходя из необходимого числа 
упаковок рассматриваемых ЛП, при этом использовались наиболее 
распространенные формы выпуска ЛП: 100 ЕД для ЛП Ксеомин, ЛП 
Ботокс и ЛП Релатокс; 500 ЕД для ЛП Диспорт. Стоимость лечения одного 
пациента каждым из ЛП БТА в течение 5 лет для показаний спастичность 
и цервикальная дистония представлены в таблице 7. Как следует из 
таблицы 7, наибольшую курсовую стоимость по обоим показаниям имеет 
ЛП Ботокс. ЛП Ксеомин, характеризующийся наибольшим значением 
критерия эффективности QALY, также обладает наименьшей курсовой 
стоимостью среди рассматриваемых ЛП в показании цервикальная 

Таблица 6. Режимы дозирования рассматриваемых лекарственных препаратов по показаниям спастичность и цервикальная дистония
Table 6. Dosage regimens of botulinum toxin type A medicines according to the indications of spasticity and cervical dystonia

ИнкоботулотоксинА ОнаботулотоксинА АбоботулотоксинА

Показание Спастичность

Интервал введения, дней 152,3 156,4 188,6

Доза, ЕД 264-275 239-254 814-859

Показание Цервикальная дистония

Интервал введения, недель 12 12 12

Доза, ЕД 240 240 720
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дистония, а по показанию спастичность курсовая стоимость ЛП Ксеомин 
ниже таковой для ЛП Ботокс и Релатокс и превышает таковую для ЛП 
Диспорт лишь на 10 637 руб. в год на пациента. 

Таблица 7. Результаты анализа затрат использования лекарственных препа-
ратов ботулотоксина при лечении одного пациента со спастичностью и цер-
викальной дистонией на протяжении 5 лет
Table 7. Results of cost analysis of the use of botulinum toxin type A medicines 
for the treatment of one patient with spasticity and cervical dystonia over 5 years

Ксеомин Ботокс Релатокс Диспорт

Спастичность 345 761 i 398 455 i 362 953 i 292 574 i 

Цервикальная 
дистония

626 899 i 741 886 i 675 784 i 656 899 i 

На заключительном этапе фармакоэкономического анализа 
был рассчитан показатель «затраты-эффективность» (CER – cost-
effectiveness ratio) (табл. 8), отражающий стоимость одного QALY 
(т.е. фактически стоимость единицы эффективности) на каждом из 
ЛП. В случае, если значение CER ЛП, обладающего самым высоким 
значением QALY (клинической эффективностью), превышал значение 
CER других ЛП, включенных в анализ, в соответствии с методологией 
фармакоэкономического анализа проводился расчет инкрементального 
показателя «затраты-эффективность» (ICER – incremental cost-
effectiveness ratio) (рис. 2), отражающий стоимость одной 
дополнительной единицы эффективности на ЛП, характеризующимся 
самым высоким значением QALY (табл. 8). Рассчитанное значение 
показателя ICER соотносилось со значением порога «готовности 
платить» в России, составляющим в 2024 году 3  103  069  руб8. В 
случае если значение ICER не превышает значение порога готовности 

8 Федеральная служба государственной статистики. [Электронный ресурс] Режим доступа: https://rosstat.gov.ru/ дата обращения: 16.02.2024

платить с точки зрения фармакоэкономического анализа для системы 
здравоохранения дополнительные затраты за предоставляемое 
преимущество в эффективности считаются приемлемыми, а сам 
препарат рассматривается как «затратно-эффективный». 

Как следует из представленных в таблице 8 данных, ЛП Ксеомин 
с позиции фармакоэкономического анализа является строго-
предпочтительным в сравнении с ЛП Ботулинический токсин типа 
A-гемагглютинин комплекс – Ботокс, Релатокс и Диспорт, – по 
показанию цервикальная дистония, так как ЛП Ксеомин имеет большую 
эффективность – 3,8, выраженную QALY и характеризуется меньшим 
значением показателя «затраты-эффективность» – 164  973 руб. по 
отношению к таковым для указанных ЛП сравнения – 176 375 – 199 194 
руб. По показанию спастичность ЛП Ксеомин сохраняет преимущество 
в эффективности по критерию QALY, и обладает меньшим значением 
показателя «затраты-эффективность» – 135 593 руб., чем ЛП Ботокс и 
Релатокс, что позволяет рассматривать ЛП Ксеомин как доминантный 
по отношению к этим двум ЛП. В сравнении с ЛП Диспорт по 
показанию спастичность ЛП Ксеомин обладает большим значением 
критерия эффективности – 2,55 QALY, а рассчитанный на его основе 
инкрементальный показатель «затраты-эффективность» составляет 
692  936 руб. и, таким образом, не превышает порог «готовности 
платить», что позволяет охарактеризовать ЛП Ксеомин как «затратно-
эффективный» по отношению к ЛП Диспорт (рис. 2).

Выполненный трехфакторный односторонний анализ 
чувствительности по параметрам стоимости ЛП Ботокс, Релатокс 
и Диспорт при снижении их на 10% подтверждает стабильность 
полученных результатов: значения инкрементального показатели 
«затраты-эффективность» ЛП Ксеомин остаются ниже величины порога 
«готовности платить» (табл 9).

Таблица 8. Результаты анализа «затраты-эффективность» использования ботулинотерапии в лечении спастичности и цервикальной дистонии.
Table 8. Results of the cost-effectiveness analysis of the use of botulinum toxin therapy in the treatment of spasticity and cervical dystonia.

Нозология Параметр Ксеомин Ботокс Релатокс Диспорт

Спастичность QALY 2,55 2,47 2,47 2,47

CER 135 593 i 161 106 i 146 752 i 118 296 i 

Цервикальная 
дистония

QALY 3,8 3,72 3,72 3,72

CER 164 973 i 199 194 i 181 446 i 176 375 i 

БЕЗ
НАТ С НАТ 2АЯ

РЕЗИСТ47,6%1,81%

0,51 0,39ПОЛЕЗНОСТЬ:

БЕЗ
НАТ С НАТ 2АЯ

РЕЗИСТ75,9%1,93%

0,76 0,6ПОЛЕЗНОСТЬ:

Рисунок 1А – схема марковской модели для спастичности
Figure 1A. Markov model for spasticity

Рисунок 1Б – схема марковской модели для цервикальной дистонии 
Figure 1B. Markov model for cervical dystonia

БЕЗ НАТ – без нейтрализующих антител к ботулотоксину; С НАТ – с наличием нейтрализующих антител к ботулотоксину; 2АЯ РЕЗИСТ – наличие вторичной 
резистентности

Таблица 9. Анализ чувствительности результатов фармакоэкономической оценки ЛП БТА
Table 9. Sensitivity analysis of the results of the pharmacoeconomic evaluation of the botulinum toxin type A medicines

Нозология Параметр Ксеомин Ботокс Релатокс Диспорт

Спастичность CER 135 593 i 144 996 i 132 077 i 106 466 i 

ICER 248 888 i 1 074 109 i 

Цервикальная 
дистония

CER 164 973 i 179 274 i 163 301 i 158 738 i 

ICER  247 404 i 472 356 i 
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Результаты фармакоэкономической оценки применения ЛП 
ботулинического токсина типа А в лечении блефароспазма

Методология оценки применения ЛП Ксеомин в лечении 
блефароспазма была заимствована и адаптирована из работы Tilden 
D. et al. 2016 [16], в которой авторами исследования также была 
построена модель Маркова с временным горизонтом 5 лет для оценки 
эффективности и периодичности введения и силы дозы при указанном 
состоянии ЛП ИнкоботулотоксинА и ОнаботулотоксинА. Отсутствие в 
оригинальной модели ЛП АбоботулотоксинА сделало невозможным его 
включение и адаптированную нами оценку. Результаты моделирования 
показали преимущество ЛП Ксеомин над ЛП Ботокс по критерию QALY 
(табл. 10).

Таблица 10. Результаты моделирования применения ЛП БТА при лечении 
блефароспазма
Table 10. Results of modeling of use of botulinum toxin type A medicines  in the 
treatment of blepharospasm

Ксеомин Ботокс

Доз (уп. 100 ЕД) 23,28 22,12

QALY 2,9023 2,8781

На базе полученных значений эффективности, а также режима 
дозирования ЛП, был проведен анализ «затраты-эффективность», 
который показал, что ЛП Ксеомин, обладая большим значением QALY и 
меньшим значением показателя «затраты-эффективность» в сравнении 
с ЛП Релатокс и Ботокс, является доминантной альтернативой 
(табл.  11, рис. 3). 

Таблица 11. Затраты на ботулинотерапию блефароспазма в течение 5 лет 
в расчете на 1 пациента
Table 11.  Costs of botulinum therapy for blepharospasm over 5 years per patient

Ксеомин Ботокс Релатокс

Доз (уп. 100 ЕД) 23,28 22,12 22,12

Затраты, руб. 223911 251782 229344

На заключительном этапе фармакоэкономической оценки был про-
веден двухфакторный анализ чувствительности при снижении цены на 
ЛП Ботокс и Релатокс на 10%, который показал, что полученные резуль-
таты анализа «затраты-эффективность» стабильны, так как показатель 
«затраты-эффективность» ЛП Ксеомин остается ниже такового для ЛП 
Ботокс, а рассчитанный инкрементальный показатель «затраты-эффек-
тивность» в сравнении с ЛП Релатокс составил 733 185 руб., что  в 4 раза 
ниже порога «готовности платить» (рис. 4).

Результаты фармакоэкономической оценки применения ЛП ботули-
нического токсина типа А в лечении сиалореи

ЛП Ксеомин является единственным представителем ЛП БТА, 
зарегистрированных в России, имеющим официальное показание 
«лечение хронической сиалореи у детей и взрослых». Поэтому с точки 
зрения системы здравоохранения и фармакоэкономической оценки 
терапия сиалореи ЛП Ксеомин может рассматриваться как дополнение к 
существующей комплексной реабилитации пациентов. Сиалорея является 
частым сопутствующим симптомом ряда заболеваний, таких как болезнь 
Паркинсона, инсульт, черепно-мозговая травма, детский церебральный 
паралич и ряд других. Так, у примерно 50-64% пациентов с инсультом 
развивается дисфагия, при которой возникновение задней сиалореи грозит 

692936

3103069

I C E R  ( К С ЕОМИН /ДИСПОР Т ) ПОРО Г  Г О ТОВ НОС ТИ  ПЛА ТИ Т Ь

Рисунок 2. Результаты инкрементального анализа «затраты-эффективность» по показанию спастичность
Figure 2. Results of an incremental cost-effectiveness analysis for the indication spasticity
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Рисунок 3. Результаты анализа «затраты-эффективность» лечения блефароспазма лекарственными препаратами ботулинического токсина типа А
Figure 3. Results of a cost-effectiveness analysis of blepharospasm treatment with botulinum toxin type A medicines
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развитием аспирационной пневмонии, увеличивая сроки пребывания 
в стационаре и расходы на ведение пациента с специализированных 
отделениях [20]. При болезни Паркинсона пациенты также часто 
испытывают хроническую сиалорею, частота развития которой колеблется 
в широких пределах, достигая 84% при развернутых стадиях болезни, 
и при которых задняя сиалорея ведет к развитию тяжелых осложнений в 
виде аспирационных пневмоний, особенно у пациентов на поздних стадиях 
заболевания. Таким образом, сиалорея негативно влияет на физическое, 
психосоциальное благополучие пациентов, снижая их качество жизни и 
может стать причиной развития жизнеугрожающих осложнений, таких как 
аспирационная пневмония, неизбежно повышая затраты здравоохранения. 
В этой связи, помимо анализа «затраты-эффективность» использования ЛП 
Ксеомин в лечении сиалореи, нами также был проведен анализ «влияния 
на бюджет» внедрения данной технологии здравоохранения. Анализ 
«затраты-эффективность» в части эффективности базировался на данных 
исследования Makino K. et al. 2020 [19], которое показало, что в сравнении 
со стандартной терапией ЛП Ксеомин предоставляет дополнительные 0,27 
QALY за 5 лет. Затраты на лечение одного пациента, исходя из 16 введений 
в дозе 100 ЕД за 5 лет, составили 156 725 руб. Учитывая, что ЛП Ксеомин 
фактически выступает как новая технология в лечении сиалореи, затраты 
на него добавлялись к текущей практике, что позволило определить 
инкрементальный показатель «затраты-эффективность» (ICER) как 
отношение рассчитанной курсовой стоимости ЛП Ксеомин – 156 725 руб. к 
разнице в эффективности – 0,27 QALY, которое равняется 580 462 руб., что 
ниже величины порога «готовности платить». С позиции фармакоэкономики 
в такой ситуации ЛП Ксеомин рассматривается как «затратно-эффективная» 
или рентабельная технология здравоохранения. Стабильность 
полученных результатов фармакоэкономической оценки подтверждается 
однофакторным анализом чувствительности по параметру стоимости ЛП 
Ксеомин: при её увеличении на 10% значение инкрементального показателя 
«затраты-эффективность» составляет 638 508 руб. и не превышает величину 
порога «готовности платить».

Таблица 12. Результаты фармакоэкономической оценки применения лекар- 
ственного препарата Ксеомин в лечении сиалореи
Table 12. Results of pharmacoeconomic evaluation of the use of the medicine 
Xeomin in the treatment of sialorrhea

Ксеомин
Отсутствие 

специфической 
терапии

Разница 

QALY 3,02 2,75 0,27

Затраты, руб. 156 724,63 0 156 724,63 

ICER 
(за QALY, руб)

580 461,59 

В связи с тем, что ЛП Ксеомин рассматривается как дополнительная 
открывшаяся возможность коррекции сиалореи, представляется важным 
провести и оценку «влияния на бюджет» использования ЛП Ксеомин, 
чтобы определить, как и на какие иные статьи прямых затрат может оказать 

влияние внедрение этого ЛП. Одним из наиболее грозных осложнений 
сиалореи может быть развитие аспирационной пневмонии. По этой причине, 
нами с позиции анализа «влияния на бюджет» был изучен экономический 
эффект от предотвращения на фоне ботулинотерапии случаев развития 
аспирационной пневмонии (лечение которой может потребовать перевод 
пациента в блок интенсивной терапии) у пациентов с болезнью Паркинсона 
и пациентов, перенесших острое нарушение мозгового кровообращения 
(ОНМК). 

Усредненный тариф лечения пациента с ОНМК 163 637 руб. за 
законченный случай (по КСГ st15.013-st15.016), покрывает затраты 
на лечение пациентов с сиалореей  ЛП Ксеомин, курсовая стоимость 
которого составляет 9 618 руб., позволяет избежать  риска аспирационной 
пневмонии и ассоциированных с ней затрат, составляющих по КСГ 
st23.001 18  574 руб. Таким образом, использование ЛП Ксеомин для 
лечения сиалореи позволяет экономить 9 406 руб в расчете на одного 
пациента.

Аналогичные выводы о положительном влиянии использования ЛП 
Ксеомин в лечении сиалореи на предотвращение случаев аспирационной 
пневмонии и ассоциированных с ней затрат, мы получили и для 
пациентов с болезнью Паркинсона.

Проведенный анализ «влияния на бюджет» использования ЛП 
Ксеомин в лечении сиалореи на примере пациентов с ОНМК и с болезнью 
Паркинсона выявил, что несмотря на необходимость дополнительных 
затрат на сам ЛП Ксеомин, как новую опцию в лечении сиалореи, система 
здравоохранения благодаря использованию ЛП Ксеомин может достичь 
чистой экономии средств, возникающей благодаря предотвращению 
случаев аспирационной пневмонии и связанных с ними затрат на лечение.

ОБСУЖДЕНИЕ
Нами была осуществлена ОТЗ ботулинотерапии в условиях системы 
здравоохранения России. В рамках проведенной оценки были рассмотрены 
организационные особенности проведения ботулинотерапии – 
возможность обоснованного выбора отдельного ЛП в заявке, с учетом 
восприятия ЛП этой группы как невзаимозаменяемых между собой, 
когда проще оформить выбор конкретного торгового наименования 
при условии, что оно является единственным представителем своего 
МНН или группировочного наименования. Подчеркнуты различия в 
требованиях к условиям хранения различных представителей ЛП БТА – 
так ЛП, включающие гемагглютининовый комплекс, требуют хранения и 
транспортировки (от +2 °С до +8 °С) с соблюдением условий «холодовой 
цепи», а ЛП Ботулинический токсин типа A без гемагглютининового 
комплекса может храниться при комнатной температуре. Помимо этого, 
нами был учтен в ОТЗ такой важный для биологических ЛП фактор, 
как иммуногенность. Построенная на основе этого параметра модель 
Маркова для показаний спастичность и цервикальная дистония показала, 
что преимущество в профиле иммуногенности у ЛП Ксеомин, оказывает 
положительное влияние на долгосрочную эффективность терапии и в 
итоге становится основной для фармакоэкономического преимущества 
ЛП Ксеомин над ЛП Ботулинический токсин типа A-гемагглютинин 
комплекс (Ботокс, Релатокс, Диспорт). В рамках сравнительного 
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Рисунок 4. Результаты анализа чувствительности фармакоэкономической оценки ботулинотерапии при блефароспазме
Figure 4. Results of the sensitivity analysis of the pharmacoeconomic evaluation of botulinum therapy for blepharospasm
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фармакоэкономического анализа 
использования ЛП Ксеомин, Ботокс и Релатокс 
была установлена приоритетность первого из 
перечисленных ЛП в лечении блефароспазма. 
Также методами фармакоэкономики нами была 
обоснована целесообразность для системы 
здравоохранения использования единственного 
на российском рынке ЛП Ботулинического 
токсина типа А, имеющего показание к лечению 
сиалореи, причем не только в терминах 
рентабельности (затратно-эффективности), но 
и с позиции потенциальной экономии средств 
бюджета системы здравоохранения. 

Вместе с тем при проведении ОТЗ мы 
вынуждены были прибегнуть к ряду допущений, 
что было вызвано отсутствием соответствующих 
данных и что требует в будущем дополнительного 
изучения. Так, несмотря на растущее число 
публикаций по проблеме иммуногенности ЛП БТА, 
необходимо большее число крупномасштабных 
исследований, изучающих связь между 
наличием нейтрализующих антител и риском 
развития вторичной резистентности. С учетом 
индивидуального подбора доз и интервалов 
ведения для более точного определения 
стоимости терапии ЛП БТА требуются данные 
реальной клинической практики для каждого из 
ЛП по представленным нозологиям.  

Наконец, за рамками нашей оценки осталось 
использование ЛП БТА в педиатрической практике 
при детском церебральном параличе (ДЦП), что 
было обусловлено несоответствием имеющихся 
исследований методологии проведения текущего 
анализа. Вместе с тем именно для пациентов 
с ДЦП, требующих пожизненной терапии 
особо важен выбор оптимального лечения для 
обеспечения наилучшего достижимого качества 
жизни, и эта проблема может стать предметом 
изучения для последующих исследований. 

ВЫВОДЫ
По результатам моделирования на временной 
горизонт 5 лет лечение цервикальной дистонии 
ЛП Ботулинический токсин типа А (Ксеомин) 
благодаря лучшему профилю иммуногенности 
характеризуется более высоким значением 
критерия эффективности QALY – 3,8, тогда как 

у группы препаратов ботулинический токсин 
типа A-гемагглютинин комплекс значение этого 
параметра составляет 3,72. Таким же образом 
установлено преимущество ЛП Ксеомин в 
предоставляемом пациентам качестве жизни 
по показаниям спастичность и блефароспазм, 
которое для ЛП Ксеомин равнялось 2,55 
и 2,9 QALY, в то время как у группы ЛП 
ботулинический токсин типа A-гемагглютинин 
комплекс значения критерия эффективности 
составили 2,47 и 2,88 QALY. 

Рассчитанный по каждому из 
рассматриваемых показаний на основе 
представленных значений QALY и затрат 
инкрементальный показатель «затраты-
эффективность» для ЛП Ботулинический токсин 
типа (Ксеомин) не превышал порога готовности 
платить, что позволяет сделать вывод о его 
преимуществе по сравнению с лекарственными 
препаратами Ботулинический токсин типа 
A-гемагглютинин комплекс (Ботокс, Релатокс, 
Диспорт) с позиции фармакоэкономики для 
системы здравоохранения. 

Использование ЛП Ксеомин для лечения 
сиалореи является не только затратно-
эффективным, но и, предотвращая развитие 
аспирационной пневмонии, может приводить к 
экономии средств системы здравоохранения в 
размере 9406 руб. в расчете на пациента, так как 
курсовая стоимость ЛП Ксеомин для сиалореи 
оказывается ниже затрат, требуемых на лечение 
одного случая аспирационной пневмонии. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведенная ОТЗ использования 
ботулинотерапии при ряде состояний, таких 
как спастичность, цервикальная дистония, 
блефароспазм и сиалорея, показала 
целесообразность и рентабельность с позиции 
системы здравоохранения использования ЛП 
Ботулинический токсин типа A (Ксеомин).

 Также использование ЛП Ботулинический 
токсин типа A снижает организационную 
нагрузку на систему здравоохранения при 
заявке/закупке, транспортировке и хранении ЛП 
в сравнении с другими ЛП БТА . 

Затраты на 1 пациента, руб

Экономия – 9 406 руб

9618

18574

ТАРИФ НА ЗАКОНЧЕННЫЙ СЛУЧАЙ ЛЕЧЕНИЯ
АСПИРАЦИОННОЙ ПНЕВМОНИИ

ЗАТРАТЫ НА ЛЕЧЕНИЕ ПАЦИЕНТА ЛП
КСЕОМИН

Рисунок 5. Результаты анализа «влияния на бюджет» лечения сиалореи лекарственным препаратом Ксеомин в расчете на одного пациента
Figure 5. Results of the budget impact analysis per patient of the treatment of sialorrhea with the medicine Xeomin 

ОСНОВНЫЕ МОМЕНТЫ
Что уже известно об этой теме? 
1.	Важнейшее место в лечении и реабили-

тации пациентов с такими неврологиче-
скими нарушениями как постинсультная 
спастичность или спастичность у пациен-
тов с детским церебральным параличом, 
цервикальная дистония и блефароспазм 
занимает ботулинотерапия

2.	В сравнении с другими лекарственными 
препаратами лекарственные препараты 
ботулинического токсина можно выделить 
в совершенно особую группу, имеющую 
уникальные атрибуты как с клинической 
точки зрения, так, что не менее, важно и 
с позиции организации лекарственного 
обеспечения

3.	Наличие нескольких зарегистрированных 
лекарственных препаратов ботулиниче-
ского токсина поднимает вопрос выбора 
оптимальной альтернативы с клинической 
и организационной точки зрения  

Что нового дает статья?
1.	Анализ эффективности выявил клини-

ческое преимущество, обусловленное 
лучшим профилем иммуногенности, у 
лекарственного препарата Ботулиниче-
ский токсин типа A в сравнении с лекар-
ственными препаратами Ботулинического 
токсина типа A-гемагглютинин комплекс

2.	Было установлено, что ЛП Ксеомин 
является затратно-эффективной опцией, 
характеризующейся более высоким по 
отношению к ЛП сравнения значением 
QALY и инкрементальным показателем 
«затраты-эффективность» не превышаю-
щим порог готовности платить 

Как это может повлиять на клиническую 
практику в обозримом будущем? 
1.	Обоснованы клинико-экономические 

преимущества для более широкого 
использования  ЛП Ксеомин в лече-
нии спастичности, цервикальной ди-
стонии, блефароспазма и сиалореи. 



21

РОССИЙСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ:
1.	 Saybel A, Artemenko A, Nikitin S, Kurenkov 

A. A Prospective, Neurophysiologic 
Comparative Study to Assess the Efficacy and 
Duration of Effect of IncobotulinumtoxinA 
and AbobotulinumtoxinA in the Treatment 
of Crow’s Feet. J Drugs Dermatol. 2015 
Nov;14(11):1291-6. PMID: 26580879.

2.	 Han Y, Stevens AL, Dashtipour K, Hauser RA, 
Mari Z. A mixed treatment comparison to 
compare the efficacy and safety of botulinum 
toxin treatments for cervical dystonia. 
J Neurol. 2016 Apr;263(4):772-80. doi: 
10.1007/s00415-016-8050-2. Epub 2016 Feb 
25. PMID: 26914922; PMCID: PMC4826665.

3.	 Saad J, Gourdeau A. A direct comparison 
of onabotulinumtoxina (Botox) and 
IncobotulinumtoxinA (Xeomin) in the 
treatment of benign essential blepharospasm: 
a split-face technique. J Neuroophthalmol. 
2014 Sep;34(3):233-6. doi: 10.1097/
WNO.0000000000000110. PMID: 24739994.

4.	 Scaglione F. Conversion Ratio between 
Botox®, Dysport®, and Xeomin® in Clinical 
Practice. Toxins (Basel). 2016 Mar 4;8(3):65. 
doi: 10.3390/toxins8030065. PMID: 
26959061; PMCID: PMC4810210.

5.	 Sharova AA. Comparison of different 
consensuses of BTXA in different countries. J 
Cosmet Dermatol. 2016 Dec;15(4):540-548. 
doi: 10.1111/jocd.12287. Epub 2016 Oct 3. 
PMID: 27699964.

6.	 Hefter H, Brauns R, Ürer B, Rosenthal 
D, Albrecht P, Samadzadeh S. No 
Secondary Treatment Failure during 

Incobotulinumtoxin-A Long-Term 
Treatment Demonstrated by the Drawing of 
Disease Severity. Toxins (Basel). 2023 Jul 
12;15(7):454. doi: 10.3390/toxins15070454. 
PMID: 37505723; PMCID: PMC10467049.

7.	 Bellows S, Jankovic J. Immunogenicity 
Associated with Botulinum Toxin Treatment. 
Toxins (Basel). 2019 Aug 26;11(9):491. doi: 
10.3390/toxins11090491. PMID: 31454941; 
PMCID: PMC6784164.

8.	 Hefter H, Rosenthal D, Jansen A, Brauns R, 
Ürer B, Bigalke H, Hartung HP, Meuth SG, Lee 
JI, Albrecht P, Samadzadeh S. Significantly 
lower antigenicity of incobotulinumtoxin than 
abo- or onabotulinumtoxin. J Neurol. 2023 
Feb;270(2):788-796. doi: 10.1007/s00415-
022-11395-2. Epub 2022 Oct 5. PMID: 
36195775; PMCID: PMC9886600.

9.	 Walter U, Mühlenhoff C, Benecke R, Dressler 
D, Mix E, Alt J, Wittstock M, Dudesek A, 
Storch A, Kamm C. Frequency and risk 
factors of antibody-induced secondary failure 
of botulinum neurotoxin therapy. Neurology. 
2020 May 19;94(20):e2109-e2120. doi: 
10.1212/WNL.0000000000009444. Epub 
2020 Apr 24. Erratum in: Neurology. 
2020 Oct 27;95(17):802. doi: 10.1212/
WNL.0000000000010543. PMID: 32332130.

10.	 Carr WW, Jain N, Sublett JW. Immunogenicity 
of Botulinum Toxin Formulations: Potential 
Therapeutic Implications. Adv Ther. 2021 
Oct;38(10):5046-5064. doi: 10.1007/
s12325-021-01882-9. Epub 2021 Sep 13. 
PMID: 34515975; PMCID: PMC8478757.

11.	 Wanitphakdeedecha R, Kantaviro W, 
Suphatsathienkul P, Tantrapornpong P, Yan C, 
Apinumtham C, Srinoulprasert Y. Association 
Between Secondary Botulinum Toxin A 
Treatment Failure in Cosmetic Indication 
and Anti-Complexing Protein Antibody 
Production. Dermatol Ther (Heidelb). 2020 
Aug;10(4):707-720. doi: 10.1007/s13555-
020-00397-5. Epub 2020 May 22. PMID: 
32445175; PMCID: PMC7367960.

12.	 Maignel J, Martin V, Assaly R, Vogt ML, 
Retailleau K, Hornby F, Laugerotte A, Lezmi 
S, Denys P, Krupp J, Joussain C. BoNT/
A1 Secondary Failure for the Treatment of 
Neurogenic Detrusor Overactivity: An Ex Vivo 
Functional Study. Toxins (Basel). 2022 Jan 
21;14(2):77. doi: 10.3390/toxins14020077. 
PMID: 35202105; PMCID: PMC8877829.

13.	 Fabbri M, Leodori G, Fernandes RM, 
Bhidayasiri R, Marti MJ, Colosimo C, Ferreira 
JJ. Neutralizing Antibody and Botulinum 
Toxin Therapy: A Systematic Review 
and Meta-analysis. Neurotox Res. 2016 
Jan;29(1):105-17. doi: 10.1007/s12640-015-
9565-5. PMID: 26467676.

14.	 Хабриев, Р. У. Оценка технологий здраво-
охранения / Р. У. Хабриев, Р. И. Ягудина, 
Н. Г. Правдюк. – Москва : Издательство 
"Медицинское информационное агент-
ство", 2013. – 416 с. [Habriev, R. U. Otsenka 
tehnologiy zdravoohraneniya / R. U. Habriev, 
R. I. Yagudina, N. G. Pravdyuk. – Moskva : 
Izdatelstvo «Meditsinskoe informatsionnoe 
agentstvo», 2013. – 416 s.]

15.	 Ягудина, Р. И. Фармакоэкономика / Р. И. 
Ягудина, А. Ю. Куликов, В. Г. Серпик. – 2-е 
издание. – Москва : Общество с огра-
ниченной ответственностью “Феникс”, 
2018. – 238 с. – ISBN 978-5-222-29814-

5. [Yagudina, R. I. Farmakoekonomika / 
R. I. Yagudina, A. Yu. Kulikov, V. G. Serpik. 
– 2-e izdanie. – Moskva : Obschestvo s 
ogranichennoy otvetstvennostyu “Feniks”, 
2018. – 238 s. – ISBN 978-5-222-29814-5.

16.	 Tilden D, Guarnieri C. Cost-Effectiveness of 
Incobotulinumtoxin-A with Flexible Treatment 
Intervals Compared to Onabotulinumtoxin-A 
in the Management of Blepharospasm 
and Cervical Dystonia. Value Health. 2016 
Mar-Apr;19(2):145-52. doi: 10.1016/j.
jval.2015.11.009. Epub 2015 Dec 29. PMID: 
27021747.

17.	 Turner-Stokes L, Jacinto J, Fheodoroff K, 
Brashear A, Maisonobe P, Lysandropoulos 
A, Ashford S; Upper Limb International 
Spasticity (ULIS-III) study group. 
Longitudinal goal attainment with integrated 
upper limb spasticity management 
including repeat injections of botulinum 
toxin A: Findings from the prospective, 
observational Upper Limb International 
Spasticity (ULIS-III) cohort study. J Rehabil 
Med. 2021 Feb 24;53(2):jrm00157. doi: 
10.2340/16501977-2801. PMID: 33616192; 
PMCID: PMC8814868.

18.	 Хатькова С.Е., Байкова А., Мезоноб П., 
Хасанова Д.Р. Влияние комплексного ле-
чения спастичности верхней конечности, 
включающего повторные инъекции боту-
линического токсина типа A, на достиже-
ние целей, ориентированных на нужды па-
циента, в реальной клинической практике: 
результаты международного проспектив-
ного,. Журнал неврологии и психиатрии 
им. С.С. Корсакова. 2021;121(11):39‑48. 
[18. Hatkova S.E., Baykova A., Mezonob 
P., Hasanova D.R. Vliyanie kompleksnogo 
lecheniya spastichnosti verhney konechnosti, 
vklyuchayuschego povtornyie in’ektsii 
botulinicheskogo toksina tipa A, na dostizhenie 
tseley, orientirovannyih na nuzhdyi patsienta, 
v realnoy klinicheskoy praktike: rezultatyi 
mezhdunarodnogo prospektivnogo,. Zhurnal 
nevrologii i psihiatrii im. S.S. Korsakova. 
2021;121(11):39]

19.	 Makino K, Mahant N, Tilden D, Aghajanian L. 
Cost-Effectiveness of IncobotulinumtoxinA 
in the Treatment of Sialorrhea in Patients 
with Various Neurological Conditions. Neurol 
Ther. 2020 Jun;9(1):117-133. doi: 10.1007/
s40120-020-00182-8. Epub 2020 Mar 12. 
PMID: 32162214; PMCID: PMC7229096.

20.	 Mann G., Hankey G. J., Cameron D. 
Swallowing disorders following acute 
stroke: prevalence and diagnostic accuracy. 
Cerebrovascular diseases. 2000;10(5):380-
386. https://doi.org/10.1159/000016094

21.	 Morgante F, Bivakatte G, Mohamed B et al. The 
burden of sialorrhoea in chronic neurological 
conditions: current treatment options and 
the role of incobotulinumtoxinA (Xeomin®). 
Therapeutic advances in neurological disord
ers.2019;12:1756286419888601. https://doi.
org/10.1177/1756286419888601

HIGHLIGHTS
What is already known about this subject?  
1.	Botulinum therapy plays a key role in the 

treatment and rehabilitation of patients 
with neurological disorders such as post-
stroke spasticity or spasticity in patients 
with cerebral palsy, cervical dystonia and 
blepharospasm

2.	Compared to other drugs, botulinum toxin 
drugs can be identified as a completely 
special group, having unique attributes both 
from a clinical point of view and, no less im-
portantly, from the standpoint of organizing 
drug supply

3.	The presence of several registered botulinum 
toxin drugs raises the question of choosing 
the optimal alternative from a clinical and 
organizational point of view

What are the new findings? 
1.	Efficacy analysis revealed a clinical 

advantage due to a better immunogenicity 
profile for the drug Botulinum toxin type A 
compared to drugs Botulinum toxin type 
A-hemagglutinin complex

2.	 It was found that the Xeomin drug is a 
cost-effective option, characterized by a 
higher QALY value compared to the com-
parison drug and an incremental cost-effec-
tiveness indicator that does not exceed the 
willingness to pay threshold

How might it impact the clinical practice in 
the foreseeable future?  
1.	The clinical and economic advantages for 

wider use of the drug Xeomin in the treat-
ment of spasticity, cervical dystonia, blephar-
ospasm and sialorrhea are substantiated



 Том 12, № 3, 2024                                                     www.pharmacoeconom.com

22

Abstract: Botulinum toxin therapy is a complex healthcare technology with 
a number of features from both a clinical and regulatory point of view. More 
and more attention is paid to the immunogenicity of this group of biological 
drugs when prescribing botulinum toxin type A drugs. Also noteworthy is the 
expanding list of indications for medical use of drugs in this group, with indi-
cations being disclosed within individual trade names. In this regard, an as-
sessment was made of a drug with the generic name “Botulinum toxin type A” 
(Xeomin) as a drug characterized by the presence of prerequisites for having 
the most favorable immunogenicity profile among all botulinum toxin type A 
drugs registered in Russia and indications for use in the treatment of sialor-
rhea. The methodology for assessing the healthcare technology was based 
on a pharmacoeconomic evaluation using cost-effectiveness analysis and 
Markov modeling. A number of drugs with the group name “Botulinum toxin 
type A-hemagglutinin complex” (Botox, Dysport, Relatox), registered in the 
Russian Federation, were included in the assessment as a comparison drug. 
The conducted assessment of the healthcare technology of using botulinum 
therapy for a number of conditions - spasticity, cervical dystonia, blepharo-
spasm and sialorrhea showed the feasibility and cost-effectiveness from the 
perspective of the healthcare system of using the drug Botulinum toxin type 
A (Xeomin). It was found that the values ​​of the incremental cost-effectiveness 
indicator of the drug Xeomin in the treatment of spasticity, cervical dystonia, 
blepharospasm and sialorrhea in terms of QALY does not exceed the value 
of the willingness to pay threshold. In addition, the use of the drug Xeomin 
in the treatment of sialorrhea prevents the development of its complication - 
aspiration pneumonia and the costs associated with its treatment, which can 
be accompanied by savings of 9,406 rubles per patient. The use of Botulinum 
toxin type A reduces the organizational burden on the healthcare system when 
applying/purchasing, transporting and storing in comparison with drugs Botu-
linum toxin type A-hemagglutinin complex.

Keywords: botulinum therapy, botulinum toxin type A, botulinum toxin type 
A-hemagglutinin complex, immunogenicity, sialorrhea, cervical dystonia, 
spasticity, blepharospasm, health technology assessment.
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