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Резюме __________________________________________________________________________________________________ 

Введение. Сравнение применения комбинации инклизирана и статина с лечением 
одним статином в клиническом исследовании ORION-10 продемонстрировало зна-
чительное снижение холестерина липопротеинов низкой плотности. 
Цель. Изучение экономической эффективности использования инклизирана для 
вторичной профилактики сердечно-сосудистых событий у пациентов с ишемиче-
ской болезнью сердца (ИБС), у которых имеются непереносимость и/или противопо-
казания к применению статинов, исходя из перспективы системы здравоохранения 
Республики Беларусь. 
Материалы и методы. На основе данных исследования ORION-10, результатов ме-
таанализов влияния гиполипидемической терапии статинами на сердечно-сосуди-
стую заболеваемость и смертность, локальных эпидемиологических и экономиче-
ских данных, а также экспертных оценок была разработана фармакоэкономическая 
модель Маркова, которая была использована для оценки клинических результатов 
и прямых медицинских затрат при применении инклизирана у пациентов старше 
40 лет на протяжении всей жизни.
Результаты. Затраты на оказание медицинской помощи были оценены на основе 
официальных данных медицинской статистики. В  качестве основного результата 
фармакоэкономической оценки использован коэффициент эффективности допол-
нительных затрат (ICER) с точки зрения затрат на прибавленный год жизни с поправ-
кой на качество (QALY). Проведен анализ чувствительности результатов моделиро-
вания с использованием одномерного детерминированного анализа и вероятност-
ного анализа. Оценено влияние на бюджет лекарственного обеспечения системы 
здравоохранения Республики Беларусь внедрения оплаты расходов на приобрете-
ние инклизирана у данной когорты пациентов c учетом кластерной оценки ее раз-
меров и последовательности имплементации данной инновационной технологии 
фармакотерапии. 
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Заключение. Инклизиран может являться клинико-экономически приемлемой ле-
карственной технологией, исходя из перспективы системы здравоохранения Респу-
блики Беларусь, при долгосрочном применении у пациентов с ИБС, у которых име-
ются непереносимость и/или противопоказания к применению статинов. 
Ключевые слова: гиполипидемическая терапия, сердечно-сосудистые заболева-
ния, фармакоэкономический анализ, инклизиран
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Abstract __________________________________________________________________________________________________ 

Introduction. Comparison of the use of a combination of inclisiran and statin with statin-
only therapy in the ORION-10 clinical trial showed a significant reduction in low-density 
lipoprotein cholesterol.
Purpose. To study the economic efficiency of inclisiran for the secondary prevention of 
cardiovascular events in patients with coronary heart disease (CHD) who have intolerance 
and/or contraindications to the use of statins, based on the perspective of the healthcare 
system of the Republic of Belarus.
Materials and methods. Based on data from the ORION-10 study, the results of meta-
analyses of the impact of lipid-lowering statin therapy on cardiovascular morbidity 
and mortality, local epidemiological and economic data, and expert assessments, a 
pharmacoeconomic Markov model was developed, which was used to evaluate clinical 
outcomes and direct medical costs associated with the use of inclisiran in patients over 
40 years of age throughout their lives. 
Results. The costs of providing medical care were estimated on the basis of official medical 
statistics. The primary outcome of the pharmacoeconomic evaluation was the additional 
cost-effectiveness ratio (ICER) in terms of cost per quality-adjusted life year gained (QALY). 
The sensitivity analysis of the simulation results was carried out using one-dimensional 
deterministic analysis and probabilistic analysis. The impact of the introduction of 
payment for the purchase of inсlisiran in this cohort of patients on the medicine provision 
budget of the healthcare system of the Republic of Belarus was assessed, taking into 
account the cluster assessment of its size and the sequence of implementation of this 
innovative pharmacotherapy technology.
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Сonclusion. Inclisiran shall be considered as a clinically and economically acceptable 
drug technology, based on the perspective of the healthcare system of the Republic of 
Belarus, for long-term use in patients with coronary artery disease who have intolerance 
and/or contraindications to the use of statins.
Keywords: lipid-lowering therapy, cardiovascular diseases, pharmacoeconomic analysis, 
inclisiran

_________________________________________________________________________________________________

 � ВВЕДЕНИЕ
Высокая заболеваемость и смертность от болезней системы кровообращения в 

Республике Беларусь влекут за собой увеличение расходов на здравоохранение и 
затрат на социальную поддержку данной категории населения. Демографическая 
ситуация в стране остается напряженной: несмотря на комплекс мер по профилакти-
ке, диагностике и лечению пациентов кардиологического профиля, за период с 1980 
по 2019 г. заболеваемость болезнями системы кровообращения возросла более чем 
в 11  раз  – с 327,9 до 36463,9 на 100  тысяч населения соответственно. В  структуре 
причин общей смертности на их долю в различных регионах Республики Беларусь 
приходится от 53,3% до 64,7%, что наряду со снижением показателей рождаемости 
является одним из важнейших факторов формирования сложной демографической 
ситуации в стране [1]. 

Установлено, что холестерин липопротеинов низкой плотности (ХС ЛПНП) явля-
ется основным причинным фактором развития атеросклеротических сердечно-со-
судистых заболеваний (ССЗ). Результаты метаанализов клинических исследований 
показали, что статины снижают уровни ХС ЛПНП и вследствие этого гиполипидеми-
ческого эффекта уменьшают частоту клинически значимых сердечно-сосудистых со-
бытий [2, 3]. Однако прекращение приема статинов в рутинной клинической прак-
тике является распространенным явлением из-за побочных эффектов и различного 
ответа на лечение  [4]. Кроме того, многие пациенты, принимающие максимальные 
дозы статинов, по-прежнему имеют субоптимальные уровни ХС ЛПНП и, следова-
тельно, остаются в группе высокого риска сердечно-сосудистых событий [5].

Лекарственные препараты моноклональных антител, которые связываются с про-
протеин конвертазой субтилизин-кексинового типа 9 (PCSK9) в кровотоке, продемон-
стрировали способность эффективно снижать уровень ХС ЛПНП и частоту сердечно-
сосудистых заболеваний  [6]. Инклизиран является инновационным лекарственным 
средством с иным механизмом воздействия на активность PCSK9. Препарат пред-
ставляет собой химически синтезированную малую интерферирующую РНК (миРНК), 
которая запускает процесс РНК-интерференции в организме для специфического ин-
гибирования образования PCSK9 в печени, повышая тем самым способность печени 
удалять ХС ЛПНП из крови [7]. Инклизиран обеспечивает эффекты снижения ХС ЛПНП, 
эквивалентные другим препаратам класса PCSK9, при менее частом дозировании, что 
может улучшить приверженность пациентов к долгосрочной терапии [6, 7]. В настоя-
щее время препарат зарегистрирован в США, Великобритании и Европейском союзе. 
Регистрация в Республике Беларусь осуществлена 10.08.2021 [8].

Клиническая эффективность инклизирана изучена в регистрационном исследо-
вании ORION-10, которое являлось рандомизированным многоцентровым двойным 
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слепым исследованием фазы III. В нем участвовал 1561 пациент, принимавший ста-
тины, у данных пациентов были диагностированы ССЗ. В дополнение к базовой те-
рапии статинами участники исследования получали подкожно 300 мг инклизирана 
натрия или плацебо в дни 1-й, 90-й, 270-й и 450-й. На 510-й день лечения инклизиран 
снизил уровни ХС ЛПНП на 1,413 ммоль/л, или на 52,3% (95% ДИ 48,8–55,7%, p<0,001), 
по сравнению с исходным уровнем ХС ЛПНП при рандомизации, тогда как в груп-
пе плацебо (с базовой терапией статинами) было отмечено повышение уровней ХС 
ЛПНП на 1,0% [9].

Результаты клинического исследования ORION-10 обусловили интерес к исполь-
зованию инклизирана в качестве средства коррекции дислипопротеинемии для 
вторичной профилактики сердечно-сосудистых событий у пациентов с наличием 
ССЗ  [10]. Однако экономическая эффективность этого инновационного лечебного 
подхода не установлена и может отличаться в различных странах и у разных катего-
рий пациентов. 

 � ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
C использованием фармакоэкономического моделирования провести оценку 

эффективности затрат на инклизиран у пациентов с наличием ишемической болез-
ни сердца (ИБС) при его использовании в клинических ситуациях, когда применение 
статинов невозможно по причине их непереносимости и/или противопоказаний для 
их применения. Исследование проведено с использованием перспективы системы 
здравоохранения Республики Беларусь. 

 � МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Был проведен поиск литературных источников для выявления наилучших дан-

ных и доказательств для ключевых входных параметров модели, включая вероятно-
сти перехода, затраты и оценки уровня здоровья (utility) при различных его состоя-
ниях, связанных с сердечно-сосудистой патологией. 

Фармакоэкономическая модель Маркова – перехода между состояниями когорты 
пациентов [10] – была разработана в Microsoft Excel (Microsoft Corporation, Редмонд, 
Вашингтон, США) для моделирования течения и исходов ИБС у целевой популяции с 
применением инклизирана по сравнению с популяцией с вынужденным отсутстви-
ем применения статинов. Использована классическая модель Маркова на базе трех 
основных состояний здоровья (рис. 1). Применительно к данному исследованию под 
ними понимались состояния здоровья «жив с ИБС» и «жив с ИБС после перенесенно-
го острого инфаркта миокарда (ИМ)», а также финальное абсорбирующее состояние 
«мертв» и переходное состояние «госпитализация» в связи с обострением ИБС – воз-
никновением острого коронарного синдрома с развитием ИМ.

Пациент включался в модель в состоянии здоровья «жив с ИБС» и с каждым го-
довым циклом подвергался риску перехода в состояния «жив c ИБС после ИМ» и 
«мертв». Развитие нефатального обострения ИБС в течение года у субъектов, изна-
чально находившихся в состоянии здоровья «жив с ИБС», направляло их в состояние 
здоровья «жив с ИБС после ИМ» в последующих циклах, в то время как состояние 
«мертв» служило финальным (абсорбирующим) состоянием для обоих предшеству-
ющих состояний здоровья.
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Общий временной горизонт моделирования составлял всю ожидаемую жизнь, 
продолжительность одного цикла составляла один год. Предполагалось, что все со-
бытия происходили в середине цикла [12]. Величины затрат и эффектов были дис-
контированы с применением базового коэффициента 3% в год [20]. Основным ре-
зультатом моделирования служил коэффициент эффективности дополнительных 
затрат (ICER) с точки зрения затрат на прибавленный год жизни с поправкой на ка-
чество (QALY). В качестве одного из формальных критериев эффективности затрат 
(рентабельности) использован порог готовности общества платить (WTP) за допол-
нительный QALY, выраженный как трехкратная величина валового внутреннего про-
дукта (ВВП) на душу населения страны [13].

Популяция базового сценария модели Маркова включала гипотетических паци-
ентов старше 40 лет с верифицированным диагнозом ИБС, которые имели показания 
для терапии статинами, однако не могли их получать в силу непереносимости и/или 
противопоказаний к их применению.

Ключевые параметры модели включали данные, полученные в результате кли-
нического изучения гиполипидемической эффективности инклизирана в исследо-
вании ORION-10. Следует отметить, что в исследование ORION-10 включались паци-
енты с атеросклеротическими ССЗ в анамнезе и с повышенным уровнем ХС ЛПНП 
70 мг/дл (1,81 ммоль/л) на момент скрининга, несмотря на то что они получали мак-
симально переносимую терапию статинами. Средний исходный уровень ХС ЛПНП в 
исследуемой популяции составлял 104,5 мг/дл (2,7 ммоль/л) [9]. Хотя в ходе исследо-
вания ORION-10 проводилась оценка частоты сердечно-сосудистых событий в обеих 

Рис. 1. Графическое изображение базовой модели Маркова, использованной в исследовании 
Примечания: «Healthy» – пациент с ишемической болезнью сердца (ИБС); «Disease» – пациент с ИБС, перенесший острый 
коронарный синдром с развитием инфаркта миокарда (ИМ); «Dead» – финальное абсорбирующее состояние (смерть па-
циента); «Hosp» – госпитализация в связи с развитием ИМ (переходное состояние).

Fig. 1. Graphic representation of the basic Markov model used in the study
Notes: "Healthy" – a patient with coronary heart disease (CHD); "Disease" – a patient with CHD who had an acute coronary 
syndrome with the development of myocardial infarction; "Dead" – the final absorbing state (patient’s death); "Hosp" – 
hospitalization due to the development of myocardial infarction (transitional state).

Healthy Disease

Dead

Hosp
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группах пациентов, общее количество наблюдаемых сердечно-сосудистых событий 
было слишком мало и явилось недостаточным для того, чтобы сделать значимые 
выводы о влиянии инклизирана на сердечно-сосудистые клинические точки. Соот-
ветственно, показатели отношения рисков (ОР) возникновения таких событий при 
применении инклизирана в исследовании ORION-10 не рассчитывались.

Поэтому для определения вероятностей марковского перехода для субъектов в 
состояниях здоровья «жив с ИБС» и «жив с ИБС после ИМ» были использованы выво-
ды метаанализа Сотрудничества исследователей лечения холестерина (CTTC) [2, 14]. 
Известно, что данные метаанализы являются единственным источником информа-
ции по оценке влияния снижения уровня ХС ЛПНП на конечные клинические точки. 
В настоящем модельном исследовании были использованы следующие результаты 
работ CTTC:

 � показано, что дополнительное снижение холестерина при более интенсивной 
терапии статинами по сравнению с менее интенсивной терапией еще больше 
снижает частоту серьезных сердечно-сосудистых событий [2]. Это согласуется с 
результатами клинических испытаний, в которых стандартные схемы приема ста-
тинов сравнивались с контролем (плацебо) [14]. Иными словами, абсолютное сни-
жение ХС ЛПНП пропорционально снижению клинического риска, а исходный 
уровень ХС ЛПНП не влияет на степень снижения риска [2, 14];

 � установлено, что снижение риска смерти от всех причин при снижении уровня 
ХС ЛПНП на 1 ммоль/л согласуется во всех диапазонах величин ХС ЛПНП и состав-
ляет 12% (относительный риск (ОР) 0,88; 95% ДИ 0,84–0,91; p<0,0001), что связано 
прежде всего со снижением смертности от ИБС на 19%, без отрицательного влия-
ния на смертность от иных причин [14];

 � установлено, что при снижении уровня ХС ЛПНП на 1  ммоль/л риск возникно-
вения инфаркта миокарда (ИМ) снижается на 23% (ОР 0,77; 95% ДИ 0,74–0,88; 
p<0,0001), любого большого сердечно-сосудистого события  – на 21% (ОР 0,79; 
95% ДИ 0,77–0,81; p<0,0001) [14].
С учетом данных соображений, для расчета вероятностей перехода у пациентов 

без назначения инклизирана были использованы результаты для группы плацебо в 
исследованиях статинов по данным CTTC. Для определения вероятностей перехода 
при назначении инклизирана использованы данные указанных метаанализов о свя-
зи снижения уровня ХС ЛПНП на 1 ммоль/л и уменьшения частоты клинических ис-
ходов. При этом в качестве возможной степени снижения ХС ЛПНП под влиянием ин-
клизирана были использованы результаты клинического исследования ORION-10 [9]. 

По данным CTTC, в группе пациентов, получающих статины, годовые показате-
ли смертности от сердечно-сосудистых заболеваний составили 1,2%, смерти не от 
сердечно-сосудистых заболеваний – 0,8%, нефатального ИМ – 1,0%; в группе плаце-
бо – 1,3%, 0,8% и 1,3% соответственно [2]. Вышеупомянутые показатели приведены 
в годовом исчислении (аннуализированы) и не зависят от возраста [2], поэтому при-
менялись в качестве вероятностей в базовом сценарии модели ко всем пациентам 
при отсутствии терапии инклизираном (показатели группы плацебо СТТС), а также 
использованы при проведении анализа чувствительности (показатели группы ста-
тинов СТТС). 

ОР смерти от сердечно-сосудистых заболеваний, смерти от других причин, воз-
никновения нефатального ИМ при снижении уровня ХС ЛПНП на 1  ммоль/л, по 

417«Кардиология в Беларуси», 2022, том 14, № 4



данным СТТС, составил 0,86, 0,97 и 0,73 соответственно. Таким образом, для каждого 
снижения уровня ХС ЛПНП на 1 ммоль/л, связанного с терапией инклизираном, при-
меняли ОР к показателям, описанным выше, чтобы определить риск событий у паци-
ентов, получавших инклизиран. 

На первом этапе, с учетом того, что результаты гиполипидемической эффективно-
сти инклизирана в исследовании ORION-10 были получены по истечении 510-днев-
ного периода лечения, указанные выше аннуализированные показатели СТТС были 
также конвертированы для 510 дней по формуле Briggs и соавт. [19]. 

Затем, с использованием величины абсолютного снижения ХС ЛПНП под влияни-
ем инклизирана в исследовании ORION-10, были рассчитаны вероятности перехо-
да между состояниями модели при лечении тестируемым препаратом по формуле: 
Princl = r0 – (r0 × (1 − RR) × AR LDL reductionincl), где Princl – вероятность наступления со-
бытия через 510 дней при условии применения инклизирана; r0 – риск наступления 
соответствующего события при отсутствии применения инклизирана (и статинов) – 
результат группы плацебо в метаанализе СТТС, конвертированный для 510  дней; 
RR  – отношение рисков события при снижении уровня ХС ЛПНП на 1  ммоль/л, по 
данным СТТС; AR LDL – абсолютное снижение ХС ЛПНП по результатам исследования 
ORION-10 к 510-му дню лечения инклизираном.

На завершающем этапе расчетов полученные вероятности для 510  дней были 
конвертированы в аннуализированные показатели с использованием формулы 
Briggs и соавт. [19]. 

Для состояния здоровья «жив с ИБС после ИМ» риск смерти был скорректирован 
вдвое по сравнению с исходным риском смерти (т. е. в группе «жив с ИБС»), чтобы 
учесть больший риск рецидива обострения ИБС. В работе «Валсартан в исследова-
нии острого ИМ» (VALIANT) Thune и соавт. продемонстрировали, что риск смерти 
оставался повышенным более чем в два раза после повторного ИМ (скорректиро-
ванный ОР 2,4; 95% ДИ 1,7–3,2) [15]. Аналогичные результаты были получены в ис-
следовании Wilson и соавт. [16], которые провели оценку прогнозируемого соотно-
шения рисков повторных ИМ, цереброваскулярных заболеваний и смерти от сер-
дечно-сосудистых заболеваний (ОР 1,46; 95% ДИ 1,35–1,59) среди пациентов с ранее 
существовавшим атеросклеротическим ССЗ. Поскольку эти два исследования раз-
личались, мы предположили, что риск смерти после перенесенного ИМ примерно в 
два раза выше исходного риска при ИБС, и исследовали вариации этого показателя 
в анализе чувствительности. 

Результаты расчета вероятностей перехода между состояниями на основе данных 
исследования ORION-10 (инклизиран + статины vs статины) и с учетом выводов СТТС 
приведены в табл. 1. На основании соотношения полученных величин было рассчи-
тано аннуализированное отношение рисков (Нazard Ratio, HR) при монотерапии ин-
клизираном и без такового, которое было включено в формулы расчетов вероятно-
стей в Excel для построения модели «инклизиран vs отсутствие гиполипидемической 
терапии». Для состояния здоровья «жив с ИБС» показатель HR перехода в состояние 
«мертв» составил 0,864; в состояние «жив с ИБС после ИМ» – 0,618. Для состояния 
здоровья «жив с ИБС после ИМ» HR перехода в состояние здоровья «мертв» составил 
0,864. Коэффициент HR применялся в базовом сценарии модели для коррекции ве-
личин вероятностей перехода, соответствующих вероятностям для группы плацебо 
СТТС, чтобы учесть позитивное влияние монотерапии инклизираном по сравнению 
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с отсутствием таковой в условиях невозможности назначения статинов по медицин-
ским основаниям. 

Вероятности перехода, описанные выше, применялись к первому циклу модели. 
Во всех последующих годовых циклах вероятности перехода в абсорбирующее со-
стояние «мертв» увеличивались в соответствии с возрастным увеличением риска со-
гласно доступным статистическим данным о смертности в Республике Беларусь [25]. 
Коррекция вероятностей перехода в состояние «жив с ИБС после ИМ» от цикла к ци-
клу не проводилась ввиду отсутствия данных об их возрастных тенденциях. 

Поскольку моделирование проводилось с позиции системы здравоохранения, 
учитывались только прямые медицинские затраты. В модель включены затраты на 
приобретение гиполипидемической терапии в группе инклизирана на основе гипо-
тетической цены упаковки лекарственного препарата сибрава (инклизиран) (пред-
варительно заполненный шприц, содержащий 1 разовую дозу лекарственного пре-
парата) на фармацевтическом рынке Республики Беларусь 1000 USD, с проведением 
анализа чувствительности модели к данному параметру. Были также рассчитаны и 
включены в модель затраты на лечение случая ИМ пациента с ИБС на основе дан-
ных структурных подразделений и экспертных оценок ГУ «Республиканский научно-
практический центр «Кардиология» с проведением анализа чувствительности к из-
менениям данного показателя в диапазоне ±30%. Остальные виды прямых медицин-
ских затрат (в частности, затраты на амбулаторное наблюдение и лечение пациентов 
с ИБС) не учитывались, поскольку принимались равными для пациентов с примене-
нием инклизирана и без такового. Все данные для расчета затрат (стоимость услуг, 
цены, среднегодовой курс валют, WTP страны) были взяты из источников, датирован-
ных 2019 г. Результаты расчета показателей затрат, использованных при проведении 
моделирования, приведены в табл. 1.

При выборе величины оценок уровней здоровья (в диапазоне от 0 до 1) для це-
лей фармакоэкономического моделирования были использованы результаты иссле-
дования VALIANT, в котором участвовали 14 703 пациента после перенесенного ИМ 
из 10 стран Европы и США, с оценкой их качества жизни с помощью шкалы EQ-5D 
[18]. Пациент включался в модель со значением уровня здоровья 0,80 (стандартное 
отклонение (SD) 0,23) [18], чтобы отразить, что оцениваемая популяция имела в анам-
незе заболевание (ИБС), влияющее на качество жизни. Предполагалось, что уровень 
здоровья у лиц после перенесенного ИМ снижался до 0,70 (SD 0,29) [18]. Учитывалось 
также снижение уровня здоровья при возникновении ИМ с госпитализацией через 
введение в модель декремента –0,06 (ДИ –0,10; –0,02), полученного с помощью EQ-
5D в исследовании VALIANT [17]. Эта величина была аналогична значению в работе 
Lindgren et al., выполненной на примере скандинавской популяции в клиническом 
исследовании ASCOT [24]. Поскольку случай ИМ и связанная с ним госпитализация 
считались острыми событиями, данный декремент применялся только в том цикле, в 
котором они произошли. Вероятность госпитализации при диагностике острого не-
фатального ИМ расценивалась как 100%, вне зависимости от применения инклизи-
рана. 

Был заранее спланирован и проведен сценарный анализ модели путем изменения 
временного горизонта (срок лечения инклизираном 5 лет, 10 лет, в течение всей жиз-
ни) и возраста пациентов при включении в модель – начала лечения инклизираном 
(старше 40 лет, старше 60 лет). Для проверки значимости влияния неопределенности 
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ключевых входных параметров модели были выполнены одномерный детерминиро-
ванный анализ чувствительности и вероятностный анализ чувствительности (PSA). 
Ключевые параметры в одномерном анализе варьировались, как указано в табл. 2. 
Для параметров затрат без значений доверительного интервала 95% пределы вари-
ации были определены как +30% от средней оценки.

Как видно из табл. 2, в одномерном детерминированном анализе чувствитель-
ности были проверены ключевые параметры и допущения модели посредством 
снижения коэффициента дисконтирования до 0% и повышения его до 5% для затрат 
и эффектов, с учетом рекомендаций Национального института качества здравоох-
ранения (NICE) [23] и ВОЗ  [26]; путем варьирования затрат на инклизиран и на го-
спитализацию в связи с обострением ИБС (ИМ); с использованием вариаций оценок 

Таблица 1
Основные входные параметры для базового сценария моделирования 
Table 1
Main input parameters for the basic simulation scenario

Параметр

Оценка по данным исследования ORION-10 
и метаанализа СТТС

Ссылки
Инклизиран1 Без инклизирана, 

статин(+)2 HR Без инклизирана, 
статин(–)2

Возраст пациента старше 40 лет
Временной гори-
зонт в течение всей жизни

Вероятности перехода – «жив с ИБС»
Мертв 1,728% 2,000% 0,864 2,100%3 [2, 8, 13]
Жив с ИБС после ИМ 0,618% 1,000% 0,618 1,300% [2, 8, 13]
Вероятности перехода – «жив с ИБС после ИМ»
Мертв 3,456% 4,000% 0,864 4,200%3 [14, 15]
Затраты (USD)
Затраты на инкли-
зиран на 1 пациента 
в год, USD

20004 [7]

Затраты на госпита-
лизацию по поводу 
ИМ, USD

6852
РНПЦ 
«Кардио-
логия»

Уровни здоровья
Жив с ИБС 0,8 [17]
Жив с ИБС после ИМ 0,7 [17]
Госпитализация по 
поводу ИМ (декре-
мент)

0,06 [17, 23]

Степень дисконтирования (%)
Затраты и эффекты 3 [19]

Примечания: ИБС – ишемическая болезнь сердца; ИМ – инфаркт миокарда; CTTC  – Cholesterol Treatment Trialists’ 
Collaboration, Сотрудничество исследователей лечения холестерина; HR – hazard ratio, отношение рисков; USD – доллары 
США. Затраты рассчитаны с учетом цен и среднегодового официального курса белорусского рубля по отношению к дол-
лару США 2,0914 в 2019 г.; 1 вероятности перехода в группе инклизирана рассчитаны на основе частоты событий и отно-
сительного риска при снижении на 1 ммоль/л ХС ЛПНП [2, 13], с учетом результатов исследования инклизирана ORION-10 
по степени снижения ХС ЛПНП; 2 по данным метаанализа СТТС [2, 13]; 3 приведены вероятности смерти от всех причин 
для первого цикла модели, в последующих циклах были увеличены в соответствии с возрастными трендами; 4 затраты 
на приобретение препарата в первый год терапии составляют 3000 USD согласно рекомендуемой схеме дозирования.
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уровня здоровья при состояниях, использованных в модели, согласно данным лите-
ратуры. Для установления пределов вариаций последних использованы результа-
ты работы Stevanovic и соавт. [37], которые показали, что значения уровня здоровья 
после перенесенного острого коронарного синдрома колеблются от 0,64 до 0,92, а 
значения для стабильной стенокардии – от 0,64 до 0,89.

Применительно к вероятностям перехода, допуская, что в случае непереноси-
мости / противопоказаний к назначению статинов пациентам с целью снижения ХС 
ЛПНП могут быть назначены иные гиполипидемические средства (фибраты или/и 
эзетимиб (Липобон, Эгис – представлен на белорусском рынке)), мы использовали 
в качестве варианта моделирования сценарий с вероятностями перехода при отсут-
ствии применения инклизирана, соответствующими группе лечения статинами по 
данным СТТС (см. выше). Кроме того, оценено влияние изменения множителя пере-
хода между состояниями «жив с ИБС после ИМ» и «мертв» на основе данных литера-
туры, а также выключение влияния возрастного тренда на вероятности перехода в 
состояние «мертв».

Вероятностный анализ чувствительности (PSA) представлял собой проведение 
симуляции методом Монте-Карло с использованием 1000 итераций (повторов), при 
которой всем параметрам было задано их распределение (табл. 2) и они варьиро-
вались совместно. Гамма-распределение было присвоено всем затратам, а бета-рас-
пределение – оценкам уровня здоровья, что соответствует рекомендуемым подхо-
дам [19]. Результаты PSA отображены в виде плоскости экономической эффективно-
сти (CEP) и кривой приемлемости экономической эффективности (CEAC) [18].

Таблица 2
Ключевые показатели для одномерного анализа чувствительности и их распределение 
для вероятностного анализа чувствительности
Table 2
Key indicators for univariate sensitivity analysis and their distribution for probabilistic sensitivity 
analysis

Категория Показатель Базовый 
сценарий

Нижний 
предел

Верхний 
предел

Распределе-
ние в PSA

Затраты (USD)

Cтоимость инклизирана на 
одного пациента в год 2000 1400 2600 Gamma

Стоимость госпитализации 
при ИМ 6852 4796 8908 Gamma

Оценка уровня 
здоровья

Жив с ИБС 0,800 0,64 0,89 Beta
Жив с ИБС после ИМ 0,700 0,64 0,92 Beta

Вероятности 
перехода

Выключение влияния возрастного тренда на показатели риска смерти
Изменения базового риска по данным СТТС (группа статинов):
жив с ИБС: смерть 2,0%;
жив с ИБС: жив с ИБС после ИМ 1,0%;
жив с ИБС после ИМ: смерть 4,0%
Изменение множителя пере-
хода после ИМ 2,00 1,35 3,20

–
Дисконтиро-
вание Изменение степени 3% 0% 5%

Примечания: ИБС – ишемическая болезнь сердца; ИМ – инфаркт миокарда; ХС ЛПНП – холестерин липопротеидов низ-
кой плотности; CTTC – Cholesterol Treatment Trialists’ Collaboration, Сотрудничество исследователей лечения холестерина; 
PSA – probabilistic sensitivity analysis, вероятностный анализ чувствительности; USD – доллары США. Затраты рассчитаны 
с учетом цен и среднегодового официального курса белорусского рубля по отношению к доллару США 2,0914 в 2019 г.
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После завершения разработки марковской модели экономической эффектив-
ности применения инклизирана она была подвергнута проверке с использованием 
следующих подходов: (1) доверительной валидности – оценки того, что результаты 
модели соответствуют прогнозам, основанным на простых расчетах; (2) изучения по-
ведения модели – оценки того, оказывают ли изменения различных входных данных 
модели ожидаемый эффект; и (3) проверки расчетов по ячейкам: просмотр формул 
вручную и перекрестная проверка входных данных. Мы также заполнили опросник 
CHEERS на соответствие стандартам репортирования результатов экономической 
оценки в системе здравоохранения [21].

 � РЕЗУЛЬТАТЫ
Pезультаты моделирования эффективности затрат на включение инклизирана в 

схему лечения пациентов с ИБС, имеющих непереносимость и/или противопоказа-
ния к применению статинов, на основе базового сценария и его вариантов, опреде-
ленных заранее, представлены в табл. 3. В базовом сценарии модели клиническое 
применение инклизирана приводило к увеличению продолжительности жизни, 
скорректированной по качеству, в среднем на 0,81 QALY при увеличении затрат на 
28 049 USD (с учетом дисконтирования). Коэффициент эффективности дополнитель-
ных затрат (ICER) составил 34 628 USD/QALY. 

Наиболее затратно-эффективным сценарием оказался вариант начала терапии 
инклизираном в возрасте 60 лет с его продолжением в течение всей жизни пациента 
(27 742 USD/QALY). Уступали такому сценарию варианты начала терапии в возрасте 
40 лет, а также варианты ограничения терапии сроками 10 лет и в особенности 5 лет. 

ВВП на душу населения Республики Беларусь в 2019 г. составлял 6839,10 USD [22]. 
Таким образом, порог WTP, рассчитанный согласно подходу экспертов Всемирной 
организации здравоохранения (ВОЗ) [13], может составлять 6839,10  × 3  = 20517,3 
USD. Рассчитанный по результатам моделирования показатель ICER превышает дан-
ный показатель WTP при анализе базового сценария на 69% (т. е. находится в преде-
лах четырех ВВП на душу населения); при анализе варианта сценария с наименьшим 
ICER (лечение пациентов старше 60 лет в течение всей жизни) – на 35%. 

Результаты проведения одномерного детерминированного анализа чувствитель-
ности моделирования к изменению ключевых входных параметров базового сцена-
рия представлены в табл. 4. 

Полученные данные свидетельствуют о том, что коэффициент эффективности до-
полнительных затрат ICER был наиболее чувствителен к изменению годовой стоимо-
сти инклизирана, а также к уровню здоровья лиц, начинающих лечение препаратом, 
исключению из модели влияния возрастного тренда риска смерти и степени дис-
контирования. Меньшее влияние на ICER оказывали протестированные изменения 
вероятностей марковских переходов, связанные с вариацией степени риска смерти 
после перенесенного ИМ; снижение базовых вероятностей смерти, моделирующее 
возможность проведения иной гиполипидемической терапии. Несущественное вли-
яние на эффективность затрат оказывали изменения стоимости стационарного ле-
чения в связи с развитием ИМ, вариации уровня здоровья после перенесенного ИМ. 

Наиболее важным входным параметром модели, оказывающим влияние на 
эффективность затрат, является годовая стоимость приобретения инклизирана. 
На рис.  2 показано влияние на ICER изменения годовых затрат на приобретение 
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Таблица 3
Результаты анализа эффективности затрат при включении инклизирана в программу лечения 
пациентов с ИБС согласно базовому сценарию модели и его вариантам
Table 3
Results of cost-effectiveness analysis of inclusion of inclisiran in the treatment regimen for patients with 
coronary heart disease according to the base model scenario and its variants

Вариант сценария
Затраты, USD QALY Инкремент ICER (USD/

QALY)И+ И– И+ И– затраты QALY
Базовый* 35 568** 7519 11,15 10,34 28 049** 0,81 34 628
Старше 40 лет (10 лет 
лечения) 18 928** 2672 6,42 6,30 16 256** 0,12 135 467

Старше 40 лет (5 лет 
лечения) 10 585** 756 3,63 3,60 9829** 0,03 327 633

Старше 60 лет 
(в течение всей жизни) 15 984** 1558 5,37 4,85 14 426** 0,52 27 742

Старше 60 лет (10 лет 
лечения) 13 900** 1311 4,71 4,41 12 589** 0,3 41 963

Старше 60 лет (5 лет 
лечения) 9352** 589 3,17 3,08 8763** 0,09 97 367

Примечания: приведены усредненные показатели на одного пациента; ICER – incremental cost-effectiveness ratio, коэф-
фициент эффективности дополнительных затрат; QALY – quality-adjusted life-years, годы жизни с поправкой на качество; 
USD – доллары США; * старше 40 лет, лечение в течение всей жизни; ** с поправкой на дополнительное введение инкли-
зирана в первый год терапии.

Таблица 4
Результаты одномерного детерминированного анализа чувствительности базового сценария 
модели
Table 4
Results of the univariate deterministic sensitivity analysis of the baseline model scenario

Анализ сценария ICER – затраты на 1 QALY, USD
Дисконтирование
0% для затрат и эффектов 26 417
5% для затрат и эффектов 40 759
Затраты
Затраты на приобретение инклизирана/год 1400 USD 24 165
Затраты на приобретение инклизирана/год 2600 USD 45 091
Стоимость госпитализации при ИМ 4796 USD 35 073
Стоимость госпитализации при ИМ 8908 USD 34 183
Вероятности перехода
Вероятности перехода при отсутствии лечения инклизираном, соот-
ветствующие статинам, по данным СТТС 37 836

Множитель перехода после ИМ 1,70 35 018
Множитель перехода после ИМ 3,20 32 671
Выключение влияния возрастного тренда риска смерти 27 373
Уровни здоровья
Жив с ИБС 0,64 44 522
Жив с ИБС 0,89 30 488
Жив с ИБС после ИМ 0,64 33 794
Жив с ИБС после ИМ 0,92 35 960

Примечания: ИБС – ишемическая болезнь сердца; ИМ – инфаркт миокарда; ICER – incremental cost-effectiveness ratio, ко-
эффициент эффективности дополнительных затрат; QALY – quality-adjusted life-years, годы жизни с поправкой на каче-
ство; USD – доллары США.
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инклизирана для лечения одного пациента в диапазоне от 100 до 2000 USD. Так, что-
бы соответствовать показателю WTP, равному 20  517  USD, стоимость инклизирана 
должна составлять 1220 USD на человека в год. 

Результаты вероятностного анализа чувствительности (PSA) представлены на 
рис.  3–5. Рисунок 3 представляет плоскость эффективности затрат (CEP), которая 
демонстрирует обзор распределения 1000 итераций совместного варьирования за-
трат и эффектов. Видно, что «облако» распределения располагается в верхнем пра-
вом квадранте плоскости эффективности затрат, что соответствует приросту QALY 
за счет прироста затрат. Зона максимальной плотности результатов анализа лежит 
в диапазоне прироста затрат от 22 000 до 33 000 USD и прироста QALY от 0,2 до 1,4.

Из анализа кривой приемлемости затрат и эффективности CEAC (рис. 4) следует, 
что если применить в качестве величины WTP 20517,3 USD / приобретенный QALY, то 
при проведении симуляции методом Монте-Карло с использованием входных пара-
метров базового сценария модели инклизиран будет иметь примерно 20%-ную ве-
роятность быть экономически эффективным. При использовании в моделировании 
гипотетической стоимости инклизирана 1220  USD на пациента в год вероятность 
экономической эффективности инклизирана составит более 60% (рис. 5).

Общее количество пациентов с ИБС, которым в связи с имеющимся клиническим 
диагнозом показано назначение гиполипидемической терапии с целью снижения 
риска сердечно-сосудистых осложнений (прежде всего обострения ИБС) посред-
ством снижения ХС ЛПНП, составляло по итогам 2019 г., согласно данным медицин-
ской статистики, 1 124 917 человек. Однако не все из них получали плановую систе-
матическую терапию, включающую гиполипидемические средства. 

Частота назначения статинов в данной популяции и степень долгосрочной при-
верженности их применению неизвестны, поскольку исследования потребления 
данных лекарственных средств должного методологического качества в Республике 

Рис. 2. Результаты одномерного анализа чувствительности показателя ICER к изменениям 
затрат на приобретение инклизирана на пациента в год. ICER – коэффициент эффективности 
дополнительных затрат на прибавленный год жизни с поправкой на качество (QALY). Затраты 
выражены в долларах США (USD)
Fig. 2. Results of a univariate sensitivity analysis of the ICER to changes in the cost per patient per year. 
ICER is the quality-adjusted life-year incremental cost-effectiveness ratio (QALY). Costs are provided in 
United States dollars (USD)
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Рис. 3. Плоскость эффективности затрат (CEP) по результатам вероятностного анализа 
чувствительности. ICER scatter plot – график рассеяния коэффициента эффективности 
дополнительных затрат (ICER) с использованием 1000 итераций. По оси абсцисс – прирост лет 
жизни, скорректированной по качеству (QALY), по оси ординат – прирост затрат (в долларах США)
Fig. 3. Cost-effectiveness plane (CEP) from probabilistic sensitivity analysis. ICER scatter plot – scatter 
plot of the incremental cost-effectiveness ratio (ICER) with 1000 iterations. The abscissa axis is the 
quality-adjusted life-year increment (QALY), the ordinate axis is the cost increment (in USD)

Рис. 4. Кривая приемлемости эффективности затрат (CEAC) при вероятностном анализе 
чувствительности по результатам 1000 итераций. По оси абсцисс – величина порога готовности 
платить (в долларах США (USD)) за один дополнительный год жизни, скорректированный по 
качеству; по оси ординат – вероятность эффективности затрат
Fig. 4. Cost-effectiveness acceptance curve (CEAC) in probabilistic sensitivity analysis based on 
1000 iterations. The abscissa axis is the value of the willingness-to-pay threshold (in USD) for one 
additional quality-adjusted life year; the ordinate axis is the cost-effectiveness probability
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Беларусь отсутствуют. В эпидемиологическом исследовании ЭССЕ-РФ, проведенном 
в Российской Федерации, получены (путем опроса) данные о том, что среди лиц вы-
сокого и очень высокого риска сердечно-сосудистых заболеваний доля лиц, прини-
мающих статины, составляет около 7% [27]. Таким образом, популяция пациентов с 
ИБС, проживающих в Республике Беларусь и декларирующих прием статинов, может 
составлять: 1 124 917 / 100 × 7 = 78 744 человека. 

Известной мировой проблемой является низкая приверженность долгосрочной 
терапии статинами, которая является залогом проявления их положительного эф-
фекта на сердечно-сосудистую заболеваемость и смертность [28, 29]. Частично не-
достаточная приверженность приему статинов может быть связана с истинными или 
мнимыми проблемами плохой переносимости, которую связывают прежде всего с 
нежелательными явлениями со стороны печени и/или мышечной системы. По дан-
ным когортного исследования реальной клинической практики [30], среди принима-
ющих статины доля пациентов с нежелательными явлениями составляла 17,4%, при-
чем у 10,3% лиц, принимающих статины, потребовалась их временная отмена. Од-
нако у большинства таких пациентов прием статинов удавалось возобновить, и ча-
стота полной отмены статинов составила в данной когорте 4,2% [30]. Таким образом, 
когорта пациентов, у которых невозможно реализовать долгосрочное применение 
статинов, в пересчете на белорусскую популяцию может составлять: 78 744 / 100 × 
4,2% = 3307 человек. При непереносимости статинов пациенту с ИБС с целью кор-
рекции дислипопротеидемии рекомендуется назначать иные гиполипидемические 

Рис. 5. Кривая приемлемости эффективности затрат (CEAC) при вероятностном анализе 
чувствительности модели по результатам 1000 итераций при гипотетической стоимости 
инклизирана 1220 USD на пациента в год. По оси абсцисс – величина порога готовности платить 
(в долларах США (USD)) за один дополнительный год жизни, скорректированный по качеству; по 
оси ординат – вероятность эффективности затрат
Fig. 5. Cost-effectiveness acceptance curve (CEAC) in a probabilistic model sensitivity analysis based on 
1000 iterations at a hypothetical inclisiran cost of $1220 USD per patient per year. The abscissa axis is 
the value of the willingness-to-pay threshold (in USD) for one additional quality-adjusted life year; the 
ordinate axis is the cost-effectiveness probability
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Зона максимальной плотности результатов анализа лежит в диапазоне

от 22 000 до 33 000 USD и прироста QALY от 0,2 до 1,4. 
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средства [29]. В условиях фармацевтического рынка Республики Беларусь это под-
разумевает применение фенофибрата или эзетимиба [8]. Несмотря на отсутствие 
точных фармакоэпидемиологических данных, полученных в условиях реальной кли-
нической практики, можно полагать, что безопасность применения фенофибрата 
и/или эзетимиба не хуже, чем у статинов. Поэтому частота отмены этого вида гипо-
липидемической терапии по медицинским основаниям может быть также оценена 
как 4%. Таким образом, популяция белорусских пациентов с ИБС, обращающихся за 
медицинской помощью и не переносящих терапию пероральными гиполипидеми-
ческими средствами, оценивается как: 3307 / 100 × 4 = 132 человека. 

В табл. 5 представлены результаты расчета влияния на бюджет системы здра-
воохранения на лекарственное обеспечение внедрения инклизирана для лечения 
нуждающихся пациентов с ИБС, которым гиполипидемическая терапия не может 
быть обеспечена иным способом. Временной горизонт внедрения инновационной 
технологии – 5 лет, с учетом гипотетической оценки степени имплементации новой 
технологии лечения по годам, при коэффициенте дисконтирования 3%, без учета 
снижения приверженности пациентов лечению. 

 � ОБСУЖДЕНИЕ
В регистрационных клинических исследованиях инклизиран продемонстриро-

вал способность существенно снижать уровни ХС ЛПНП, предопределяя тем самым 
возможность клинически значимого уменьшения сердечно-сосудистых осложне-
ний. Очевидно, что целевая популяция для применения данного инновационного 
лекарственного препарата будет состоять из пациентов с уже существующими сер-
дечно-сосудистыми заболеваниями или с высоким риском их развития. Насколько 

Таблица 5
Результаты анализа влияния на бюджет лекарственного обеспечения внедрения инклизирана 
в клиническую практику
Table 5
Results of the analysis of the impact of inclisiran introduction into clinical practice on the medicine 
provision budget
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1-й 132 50% 66 0 165 0 165 100 650
2-й 132 60% 13 66 33 132 165 97 631
3-й 132 75% 20 79 50 158 208 119 381
4-й 132 90% 20 99 50 198 248 138 069
5-й 132 100% 13 119 33 238 271 146 348

Примечания: USD – доллары США; * в первый год лечения требуется 3 введения препарата (через 3 и 6 месяцев после 
первой инъекции); ** требуется введение препарата каждые 6 месяцев; # с поправкой на начало лечения 50% пациентов 
во втором полугодии (–1 введение); ## из расчета цены 1 упаковки инклизирана (1 введение) 610 USD и коэффициента 
дисконтирования 3%.
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нам известно, настоящее фармакоэкономическое исследование является первым 
анализом экономической эффективности применения инклизирана в режиме моно-
терапии у пациентов с невозможностью медицинского применения статинов (вслед-
ствие их непереносимости). 

Поскольку в клиническом исследовании инклизирана ORION-10 не сообщалось 
о долгосрочных клинических сердечно-сосудистых исходах, мы экстраполировали 
сердечно-сосудистые преимущества от изменения уровня ХС ЛПНП, как это дела-
лось во многих других работах [1,  3]. Этот подход подтверждается следующим на-
блюдением: взаимосвязь между снижением уровня ХС ЛПНП и снижением сердеч-
но-сосудистого риска является (1) линейной; (2) независимой от исходного уровня 
LDL-C; (3) применимой как к статинам, так и к иной гиполипидемической терапии [1].

Потенциальным ограничением сопоставления результатов исследования группы 
CTTC и исследования инклизирана ORION-10 с целью определения риска развития 
сердечно-сосудистых событий в нашей модели является то, что исходные характе-
ристики исследуемых популяций CTTC и ORION-10 не были идентичными. Иссле-
дование CTTC является крупнейшим метаанализом, который провел корреляцию 
снижения уровня ХС ЛПНП на 1 ммоль/л с долгосрочными клиническими исходами. 
Более того, несмотря на разницу в исходных характеристиках, популяция участни-
ков исследования CTTC имела более низкий профиль риска, следовательно, риски 
потенциально недооценены в нашем исследовании, что делает проведенную оцен-
ку консервативной. Учитывая, что выводы исследований CTTC использовались для 
определения риска при обеих сравниваемых стратегиях (применение инклизирана 
vs отсутствие гиполипидемической терапии), абсолютная разница является одина-
ковой.

Опубликованы результаты метаанализа трех завершенных к настоящему време-
ни рандомизированных клинических исследований инклизирана, в котором было 
показано, что данный лекарственный препарат снижал ХС ЛПНП на 51% (95% ДИ 48; 
53), что соответствовало снижению на 24% основных сердечно-сосудистых осложне-
ний (OR 0,76; 95% ДИ 0,61; 0,92) [22]. Однако в данной работе по обобщению имею-
щихся данных не удалось оценить влияние инклизирана на смертность. Поэтому из-
бранный в нашем исследовании подход к оценке влияния инклизирана на твердые 
конечные клинические точки является обоснованным и единственно возможным в 
настоящее время. 

Следует также отметить, что в клинических исследованиях инклизирана изучае-
мый препарат добавлялся к максимально переносимым режимам применения ста-
тинов и сравнивался с такими же режимами статинотерапии, что может обусловли-
вать более высокую гиполипидемическую активность монотерапии инклизираном 
по сравнению с плацебо (или в отсутствие медицинской возможности применения 
статинов), однако данные подобных клинических исследований отсутствуют.

Наша модель не рассматривала инсульт как состояние здоровья, учитывая не-
достаток литературы о взаимосвязи между ХС ЛПНП и возникновением инсульта. 
В настоящее время нет единого мнения относительно корреляции между уровнями 
ХС ЛПНП, статин-опосредованным снижением липидов и риском инсульта. В  объ-
единенном анализе Deedwania и соавт. продемонстрировали, что исходные уровни 
ХС ЛПНП не являются предикторами риска инсульта [31]. Однако снижение уровня 
липидов с помощью статинов для предотвращения цереброваскулярных событий, 

Гиполипидемическая терапия: влияние на кардиоваскулярный риск, экономическая эффективность 
использования инновационных лекарственных средств

428 "Cardiology in Belarus", 2022, volume 14, № 4



Оригинальные исследования
Original Researches

напротив, хорошо обосновано [32]. К сожалению, нет данных, подтверждающих, до-
стигается ли улучшение исходов инсульта за счет снижения уровня ХС ЛПНП или за 
счет альтернативных механизмов, связанных с терапией статинами (например, за 
счет влияния на толщину интимы сонной артерии) [31]. Следовательно, трудно экс-
траполировать исходные уровни ХС ЛПНП или абсолютное снижение ХС ЛПНП на 
риск инсульта, поскольку снижение риска может полностью зависеть от выбранного 
гиполипидемического средства. Эти данные могут быть получены только в ходе ис-
следования с оценкой твердых конечных точек, и в настоящее время исследование 
таких эффектов инклизирана (ORION-8) продолжается  [33]. Следовательно, до тех 
пор, пока результаты этого исследования не станут доступными, принятое нами ре-
шение об исключении инсульта из состояний здоровья, рассматриваемых в модели, 
является оправданным.

Нежелательные явления, наблюдаемые в исследовании ORION-10, статистически 
значимо не отличались для применения инклизирана и статина по сравнению с при-
менением только статина  [9]. Это позволило нам не включать в модель проблемы 
развития нежелательных явлений. 

Стоит отметить уникальный способ применения инклизирана как гиполипидеми-
ческого средства. Инклизиран натрия 300 мг применяют два раза в год, после введе-
ния первой и повторной дозы через 3 месяца. Существует общее мнение о том, что 
при менее частом дозировании улучшается приверженность лечению [34]. Таким об-
разом, кратность применения инклизирана предпочтительнее рекомендованному 
для других ингибиторов PCSK9, которые вводят раз в две недели [35], а также гипо-
липидемическим препаратам для приема внутрь, требующих ежедневного приема. 
В случае если пациенты не соблюдают рекомендованный режим терапии, эффекты 
инклизирана на ХС ЛПНП восстанавливаются примерно на 2% в месяц, что означает, 
что некоторые эффекты инклизирана могут сохраняться до 2 лет [9]. Эти соображе-
ния позволяют обосновать отсутствие необходимости включения в модель влияния 
степени приверженности лечению для препарата, вводимого парентерально 2 раза 
в год под контролем медицинского персонала. 

В исследовании ORION-10 было отмечено, что инклизиран снижает уровень три-
глицеридов и липопротеина на 14,9% и 25,6% соответственно и повышает уровень 
холестерина липопротеинов высокой плотности (ХС ЛПВП) на 7,5% [9]. В нашей мо-
дели не учитывалось влияние динамики этих показателей на сердечно-сосудистые 
исходы, так как причинно-следственная связь между изменениями этих параметров 
и сердечно-сосудистым риском точно не установлена [36]. Поскольку мы не рассма-
тривали другие потенциальные терапевтические преимущества инклизирана, наш 
анализ был консервативным. 

Еще одно ограничение нашей модели связано с потенциальной неточностью 
оценок уровня здоровья, полученных на зарубежных популяциях пациентов, кото-
рые могут быть источником существенной гетерогенности. Чтобы учесть эту неодно-
родность, мы использовали диапазон значений утилит, полученный по данным лите-
ратуры, в нашем анализе чувствительности. 

Иные препараты – ингибиторы PCSK9 в Республике Беларусь на момент проведе-
ния нашего исследования не были зарегистрированы, что делает проведение анали-
за экономической эффективности, сравнивающего профиль инклизирана и других 
ингибиторов PCSK9, преждевременным. 
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Использование марковской модели перехода состояний имеет неотъемлемое 
ограничение, связанное с ее неспособностью учесть предшествующие события (так 
называемое отсутствие «памяти» на происходившие в предыдущих циклах события). 
Учитывая отсутствие доступа к индивидуальным данным пациентов из исследова-
ний, использованных при построении модели, выполнить микросимуляционное мо-
делирование не представляется возможным. Классический марковский подход, тем 
не менее, остается информативным, предоставляя обзор среднего профиля моде-
лируемых показателей экономической эффективности. В настоящем исследовании 
использована достаточно простая базисная модель Маркова, ограниченная тремя 
основными состояниями здоровья. Мы целенаправленно избрали такой подход, по-
лагая, в свете современных рекомендаций по проведению фармакоэкономического 
моделирования, что увеличение количества состояний при отсутствии точных дан-
ных (прежде всего вероятностей марковского перехода) предоставит менее ценную 
информацию [12, 19]. 

Наши результаты моделирования базового сценария показывают, что при гипо-
тетической цене инклизирана 1000 USD за упаковку, использованной в базовом сце-
нарии модели, коэффициент эффективности дополнительных затрат ICER составляет 
34  628 USD/QALY. Эта величина превышает расчетную величину WTP при исполь-
зовании разработанного ВОЗ подхода [13], выраженную как трехкратная величина 
валового внутреннего продукта (ВВП) на душу населения страны (20 517 USD по дан-
ным 2019  г.). Чтобы соответствовать данному критерию экономической эффектив-
ности, в базовом сценарии модели необходимо снизить гипотетическую стоимость 
инклизирана для одного пациента в год на 39%, что соответствует 1220 USD на одно-
го пациента в год. Следует отметить, что данный подход к определению эффектив-
ности затрат с ориентацией на показатель ВВП хотя и получил в последнее время 
известность в странах СНГ, но официально в Беларуси не принят. Сами эксперты ВОЗ 
предостерегают от механистического использования данного подхода как правила 
для принятия решений в сфере возмещения затрат на медицинские технологии [26]. 
Наоборот, они напоминают, что этот метод следует использовать как прозрачный и 
адаптированный к локальным условиям способ сопоставления экономической эф-
фективности различных медицинских технологий в различных сферах / терапевти-
ческих областях. Российские эксперты Ягудина Р.И. и соавт. предлагают дифферен-
цированную градацию оценок лекарственного препарата по результатам инкремен-
тального анализа эффективности затрат [38]. Они предлагают расценивать препарат, 
имеющий показатель ICER, не превышающий значение принятого в стране WTP, как 
«затратно-эффективный», а препарат с ICER в пределах интервала от одного до двух 
WTP – как «погранично-приемлемый». Очевидно, что при принятии решения о воз-
мещении затрат на внедрение в практику медицинских технологий, включая лекар-
ственные, следует учитывать в том числе такие важные факторы, как социально-
экономическая значимость патологии для конкретной страны, наличие/отсутствие 
терапевтических альтернатив, инновационность лекарственного препарата. 

С учетом особенностей и ограничений исследования, обсуждаемых выше, можно 
полагать, что наша модель является в целом консервативной оценкой экономиче-
ской эффективности инклизирана при лечении пациентов очень высокого сердеч-
но-сосудистого риска, которые не имеют иных альтернатив проведения эффектив-
ной гиполипидемической терапии. 
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Наконец, наш анализ проведен исходя из перспективы белорусской системы 
здравоохранения, которая универсальна по своему охвату и преимущественно фи-
нансируется государством; следовательно, результаты нашего анализа могут быть 
неприменимы к другим рынкам. При использовании перспективы анализа с пози-
ций общественных затрат / пользы результаты анализа базового сценария модели 
и анализа чувствительности могут быть иными, что требует проведения отдельного 
исследования.

 � ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Инклизиран может являться клинико-экономически приемлемой лекарственной 

технологией, исходя из перспективы системы здравоохранения Республики Бела-
русь, при долгосрочном применении у пациентов с ИБС, у которых имеются непере-
носимость и/или противопоказания к применению статинов. Внедрение препарата 
в клиническую практику Республики Беларусь в этой когорте пациентов позволит 
оказать положительное воздействие на сердечно-сосудистый риск и продолжитель-
ность жизни у лиц, не имеющих иных альтернатив эффективной гиполипидемиче-
ской терапии. Проведенное моделирование эффективности затрат применения ин-
клизирана позволяет поддержать прозрачное принятие решений по возмещению 
затрат, соответствующее локальным экономическим условиям. При покрытии рас-
ходов на приобретение инклизирана у рассмотренной популяции пациентов с ИБС 
влияние на бюджет лекарственного обеспечения является ограниченным и предска-
зуемым. 

_________________________________________________________________________________________________
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