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Аннотация
Лекарственные препараты (ЛП) для лечения редких (орфанных) заболеваний характеризуются высокой неопреде-

лённостью в отношении их клинической эффективности. В большей степени это обусловлено малым количеством до-
ступных и убедительных клинических исследований и данных по их эффективности. Цель данного обзора заключалась 
в описании основных проблем, связанных с характеристиками орфанных заболеваний, в т. ч. с характеристиками кли-
нических исследований орфанных ЛП, непосредственно орфанных ЛП, этическими вопросами, а также предложений 
возможных путей решения данных проблем. В  ходе обзора были найдены и  описаны основные аспекты, влияющие 
на диагностику и лечение редких заболеваний, на разработку орфанных ЛП, качество их клинических исследований. 
Дополнительно были рассмотрены вопросы, касающиеся качества жизни пациентов. Кроме того, предложен ряд ор-
ганизационных и клинических решений по повышению прогнозируемости применения орфанных ЛП, позволяющих 
добиться большей определённости при их внедрении в практику.
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Abstract
Medicinal products (MPs) for treating rare (orphan) diseases are characterized by high uncertainty regarding clinical efficacy. 

This uncertainty is primarily attributed to the limited number of available and completed clinical trials and inconclusive data on 
efficacy. The purpose of this review was to describe the main issues related to the characteristics of orphan diseases, including 
the characteristics of clinical trials of orphan MPs, the orphan medicines themselves, ethical issues, and suggestions for possible 
solutions to these problems. This review identified and described the main aspects affecting the diagnosis and treatment of rare 
diseases, development of orphan MPs, and quality of clinical trials. In addition, issues related to quality of life were considered. 
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Furthermore, some organizational and clinical solutions were suggested to reduce the uncertainty of the utilization of orphan 
MPs, allowing for greater clarity in their implementation in practice.
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Введение / Introduction

При общем понимании «орфанных» как относи-
тельно редко диагностируемых заболеваний не су-
ществует единых стандартов к определению данного 
термина. Изначально данный термин был применён 
в США в 1982 г. для описания ситуации отсутствия 
интереса в  разработке лекарственных препаратов 
(ЛП) для лечения заболеваний с небольшим числом 
пациентов [1]. В Российской Федерации (РФ) орфан-
ным считается заболевание с распространённостью 
не более 10 случаев заболевания на 100 тысяч насе-
ления, в Европейском Союзе — 1 на 2 тысячи чело-
век, в некоторых странах заявлено суммарное коли-

чество случаев заболевания в  стране: в  Соединен-
ных штатах Америки — не более 200 тысяч случаев, 
в Японии — не более 50 тысяч случаев [2–5].

В РФ обеспечение пациентов орфанными ЛП фи-
нансируется из различных источников. Так, в янва-
ре 2021 года Указом Президента РФ был учреждён 
Фонд поддержки детей с тяжёлыми жизнеугрожаю-
щими и хроническими заболеваниями, в том числе 
редкими (орфанными) заболеваниями «Круг добра», 
который на данный момент обеспечивает необходи-
мыми ЛП и медицинскими технологиями детей с тя-
жёлыми жизнеугрожающими, в том числе редкими, 
заболеваниями [6]. Часть орфанных заболеваний 
входят в  программу высокозатратных нозологий 
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Рис. Характеристики орфанных заболеваний, клинических исследований и лекарственных препаратов, а также методы 
устранения неопределённости в отношении их эффективности
Fig. Characteristics of orphan diseases, clinical trials and drugs, and methods for addressing uncertainty about their effectiveness
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(14 ВЗН), дети с данными нозологиями обеспечива-
ются препаратами за счёт федерального бюджета че-
рез Фонд «Круг добра», взрослые пациенты — за счёт 
средств федерального бюджета посредством про-
граммы 14 ВЗН. Кроме того, пациенты, страдающие 
заболеваниями, включёнными в  «Перечень жизне-
угрожающих и хронических прогрессирующих ред-
ких (орфанных) заболеваний, приводящих к сокра-
щению продолжительности жизни граждан или их 
инвалидности», обеспечиваются необходимыми ЛП 
за счёт средств субъектов РФ по 17 нозологиям [2]. 
Также возможно обеспечение пациентов орфанны-
ми ЛП и в рамках базовой программы обязательного 
медицинского страхования (ОМС) и в рамках переч-
ня высокотехнологичной медицинской помощи, не 
включённой в базовую программу ОМС [7].

Держатели бюджета как в  РФ, так и  за рубежом 
сталкиваются со схожими проблемами в отношении 
редких заболеваний. Основной проблемой является 
неопределённость, прежде всего связанная с резуль-
татом лечения, обусловленная малым количеством 
доступных убедительных данных об эффективности 
и безопасности лечения.

Ниже представлены основные проблемы, связан-
ные с  редкими заболеваниями, проведением кли-
нических исследований орфанных ЛП, этических 
аспектов их применения, а  также возможные вари-
анты их решения (см. рис.).

Все основные факторы, определяющие сложно-
сти, связанные с  орфанными заболеваниями и  ЛП, 
сгруппированы с  учётом сферы их возникновения, 
стрелками обозначены взаимосвязи между различ-
ными факторами. Ввиду того, что все рассмотрен-
ные факторы оказывают комплексное воздействие 
на количество и  качество данных о  клинической 
эффективности орфанных ЛП и их стоимости, нами 
был предложен ряд решений, направленных на сни-
жение степени неопределённости клинической эф-
фективности орфанных ЛП.

Характеристики орфанных заболеваний 
и лекарственных препаратов, ограничивающие 

получение доказательств клинической 
эффективности / Characteristics of orphan diseases 
and drugs that limit evidence of clinical efficacy
А) Характеристики заболеваний
1. Отсутствие данных об этиологии и патогене-

зе заболеваний
Благодаря научному прогрессу, развитию генной 

и  персонализированной медицины и  внедрению 
регуляторных мер поддержки орфанных ЛП, чис-
ло открытых орфанных заболеваний стремительно 

увеличивается. Так, в 2020 г. на основании алгорит-
мического объединения информации из основных 
источников знаний о редких заболеваниях, было вы-
делено в общей сложности 10 393 редких заболева-
ния [8]. База данных OMIM ежегодно добавляет око-
ло 260 новых записей о генетических причинах ор-
фанных заболеваний, база данных Orphanet — около 
280  записей (с  генетическими мутациями ассоци-
ировано более 70 % орфанных заболеваний) [9, 10]. 
Однако, для более половины выявленных орфанных 
заболеваний генетические причины возникновения 
в  настоящий момент остаются неизвестными [11]. 
Так, например, отсутствует единая теория о  при-
чинах возникновения бокового амиотрофического 
склероза [12], идиопатической лёгочной артериаль-
ной гипертензии [13] и многих других орфанных за-
болеваний.

Отсутствие информации об этиологии и патоге-
незе заболевания не только ограничивает разработ-
ку и  создание новых молекул с  этиопатогенетиче-
ским механизмом действия, но и препятствует сбору 
доказательной базы эффективности и безопасности 
ЛП в связи с низким уровнем диагностики и край-
не маленьким размером популяции пациентов. Не 
имея достаточной информации о воздействии ЛП на 
организм, исследования эффективности указанных 
ЛП ограничиваются использованием невалидиро-
ванных суррогатных и/или субъективных конечных 
точек (более подробно данная проблема описана 
в разделе «Использование невалидированных и субъ-
ективных конечных точек в рамках клинических ис-
следований орфанных ЛП»).

Устранить эти пробелы в доказательной базе воз-
можно только при тщательном и  своевременном 
исследовании патологических изменений, способ-
ствующих развитию орфанных заболеваний. Для 
оптимизации поиска на данном этапе может быть 
внедрено использование алгоритмов машинного 
обучения, что может помочь не только идентифи-
цировать потенциальные мишени для разработки 
ЛП, но и оптимизировать разработку новых ЛП для 
выявленных мишеней [14, 15]. Кроме того, выявле-
ние молекулярных механизмов, лежащих в  осно-
ве заболеваний, может способствовать выявлению 
групп заболеваний с объединёнными молекулярны-
ми этиологиями (англ. shared molecular etiologies), 
например, групп заболеваний, вызванных мутацией 
в  одном гене, заболеваний, вызванных однотипны-
ми нарушениями различных генов или заболеваний, 
вызванных мутациями в разных генах, но затрагива-
ющих единый молекулярный путь [16]. В таком слу-
чае разрабатываемые ЛП можно будет таргетировать 
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сразу на несколько заболеваний, проводя, например, 
корзинные исследования клинической эффективно-
сти одной молекулы у пациентов с различными сим-
птомами.

2. Затруднения своевременной диагностики ор-
фанных заболеваний

Отсутствие информации об этиологии и патоге-
незе орфанных заболеваний препятствует своевре-
менной диагностике данных заболеваний. Согласно 
обзору Adachi T et al., 2023 [17], каждому четвёртому 
пациенту с орфанным заболеванием в Европейском 
регионе для постановки диагноза требуется от 5 до 
30 лет, в Канаде каждому пятому пациенту требует-
ся до 14 лет, в США пациенту, в среднем, необходи-
мо взаимодействовать с  системой здравоохранения 
17 раз, в  Колумбии  — минимум 8 раз. Причинами 
данной задержки в диагностике, помимо недостатка 
информации о заболевании, могут быть: недостаточ-
ная коммуникация между специалистами, фрагмен-
тарность симптомов и гетерогенность заболевания, 
из-за которого врачи разных специальностей, на-
блюдающие пациента, не могут корректно диагно-
стировать заболевание.

Общепринятыми методами совершенствования 
оказания медицинской помощи и улучшения марш-
рутизации пациентов является разработка клини-
ческих рекомендаций и  стандартов [18], внедрение 
дополнительного образования медицинских специ-
алистов [19], создание референтных центров по ди-
агностике и  лечению орфанных заболеваний [20]. 
Помимо данных мер, для оптимизации диагностики 
пациентов также могут использоваться программы 
на основе алгоритмов машинного обучения и искус-
ственного интеллекта. В отличие от «традиционных» 
диагностических исследований, например, секве-
нирования нового поколения (англ. next generation 
sequencing) [21], такие методы позволяют при отно-
сительно небольших затратах быстро сфокусировать 
внимание клинического специалиста на нескольких 
нозологиях и  в  дальнейшем использовать генети-
ческие исследования в  качестве подтверждающих, 
а  не скрининговых анализов. Например, кодиров-
щик изображений GestaltMatcher способен сопо-
ставлять портрет определённого пациента с другими 
пациентами с тем же молекулярным диагнозом [22], 
сайты-поисковики, такие как https://findzebra.com/1 
и https://omim.org/, помогают на основании симпто-

1  Название образовано от поговорки «When you hear hoofbeats, think of horses not zebras» — «Когда Вы слышите звук копыт, думайте 
о лошадях, а не о зебре», означающей, что большинство симптомов являются проявлениями типичных заболеваний. Лошадям, при 
этом, противопоставляются зебры — пациенты с орфанными заболеваниями, с необычной клинической картиной, которые часто 
остаются не диагностированными.

мов и истории (анамнеза) болезни находить инфор-
мацию о  редком заболевании, носителем которого 
может быть пациент. Такие программы, основанные 
на алгоритмах поиска и/или искусственном интел-
лекте, могут способствовать первичному выявлению 
пациентов и  их последующему включению в  реги-
стры и  клинические исследования, что особенно 
важно для ультраредких заболеваний, диагностика 
которых на данный момент затруднена.

3. Малая численность пациентов с орфанными за-
болеваниями в популяции

Низкая распространённость орфанных заболева-
ний и проблемы их диагностики приводят к тому, что 
количество пациентов, страдающих данными заболе-
ваниями, ошибочно считается незначительным для 
глобальной системы здравоохранения. В  то  же вре-
мя, несмотря на ограниченное количество пациентов 
с  отдельным орфанным заболеванием, ввиду боль-
шого количества орфанных заболеваний в  целом, 
их кумулятивная распространённость уже сегодня 
представляется существенной. Так, на основании до-
ступной информации в  базе данных Orphanet доля 
пациентов с такими заболеваниями составляет около 
3,5–5,9 % от глобального населения [10], что сопоста-
вимо с распространённостью ишемической болезни 
сердца у взрослого населения старше 18 лет [23]. Эту 
проблему усиливают большая длительность процес-
са постановки диагноза, необходимость дорогосто-
ящих методов диагностики, лечения, а  также необ-
ходимость междисциплинарного подхода и высокие 
требования к обучению врачей ввиду высокой гете-
рогенности клинической картины орфанных заболе-
ваний. Кроме того, определённую роль играют разли-
чия в определении орфанных заболеваний в разных 
государствах и наднациональных организациях.

4. Отсутствие данных о естественном течении 
орфанных заболеваний

Малая численность пациентов и сложности с кор-
ректной диагностикой орфанных заболеваний при-
водят к недостатку данных о естественном течении 
заболевания, в то время как данная информация не-
обходима для разработки и проведения клинических 
исследований достаточной длительности и с клини-
чески значимыми конечными точками. Чем больше 
доступно информации о том, как протекает редкое 
заболевание, тем легче оценить действие некоторых 
разрабатываемых методов лечения и  определить, 

https://findzebra.com/
https://omim.org/
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изменяет  ли конкретное лечение течение болезни, 
влияет  ли оно на продолжительность или качество 
жизни пациентов [24]. Кроме того, необходимо от-
делять воздействие вмешательства от особенностей 
течения самого заболевания [25].

Отсутствие данных о естественном течении забо-
левания и надёжной доказательной базы ЛП может 
стать препятствием на этапе пострегистрационной 
оценки технологий здравоохранения (ОТЗ) и вклю-
чения в систему возмещения. Так, согласно анализу, 
проведённому бельгийской комиссией по принятию 
решений о возмещении лекарственных средств при 
Национальном институте страхования (англ. Com-
mission for Reimbursement of Medicines, проводит 
оценку досье на возмещение ЛП), заместительная 
ферментная терапия с использованием аглюкозида-
зы при болезни Помпе оказалась эффективной при 
детской форме заболевания, однако доказательная 
база при «поздней» форме была признана недоста-
точной [26]. При этом при наличии более полных 
данных о  естественном течении заболевания, воз-
можно было бы более точно ответить на вопрос о до-
бавленной терапевтической ценности ферментной 
терапии. Именно это создаёт барьеры для внедрения 
новых орфанных ЛП и  определяет необходимость 
разработки новых подходов ОТЗ именно для орфан-
ных заболеваний.

5. Гетерогенность заболеваний
Даже при условии выявления достаточного коли-

чества пациентов и  длительного периода наблюде-
ния результаты исследований могут не достигнуть 
статистической мощности из-за гетерогенности за-
болевания  — наличия внутри одного заболевания 
фенотипов, имеющих различные клинические про-
явления. Так, например, выделяют 9 типов мукопо-
лисахаридоза [27], каждый из которых характеризу-
ется дефицитом синтеза определённого фермента, 
связанного с метаболизмом гликозаминогликанов.

В  результате, с  одной стороны, исследователям 
в  области орфанных заболеваний необходимо на-
брать большую выборку пациентов с редкими забо-
леваниями, имеющими сходную клиническую кар-
тину, а с другой — высокая детализация исследуемой 
популяции (например, включение пациентов толь-
ко с  определённым опытом предыдущей терапии) 
ограничит число включённых пациентов, что снизит 
статистическую мощность исследования [28]. Более 
того, вариабельность пациентов внутри групп (на-
пример, вариабельность исходных характеристик 
пациентов) будет приводить к  большим значениям 
дисперсии, чем в классических исследованиях, про-
водимых на множестве пациентов. Решением данной 

проблемы может быть использование «новых» ди-
зайнов клинических исследований (см. ниже п. «Ис-
пользование новых дизайнов клинических исследо-
ваний»), а  также проведение последующих субана-
лизов, рассматривающих более узкую популяцию.

Б) Характеристики клинических исследований 
орфанных ЛП

1. Использование несравнительных или нерандо-
мизированных дизайнов клинических исследований 
орфанных ЛП

Определение дизайна клинического исследова-
ния — один из основных вопросов, поднимающих-
ся при разработке ЛП. Планирование исследований 
орфанных ЛП представляется особенно сложным 
уже на самом первом этапе — наборе пациентов, что 
связано с  ограниченным количеством больных, ча-
сто недостаточным для традиционных методов ста-
тистической обработки, а  также невозможностью 
формирования контрольных групп и  применения 
препаратов сравнения (так называемых «активных 
компараторов»). В связи с этим среди исследований 
орфанных ЛП чаще встречаются открытые нерандо-
мизированные исследования с  небольшим количе-
ством участников, в которых отсутствует активный 
компаратор или используется несравнительный ди-
зайн [29, 30]. Кроме того, распространёнными явля-
ются исследования I и II фазы, требующие включения 
меньшего количества пациентов [29, 31], что может 
быть связано с  большим процентом «неуспешных» 
клинических исследований среди орфанных ЛП.

2. Использование невалидированных суррогатных 
и субъективных конечных точек в рамках клиниче-
ских исследований орфанных ЛП

Отсутствие данных об этиологии, патогенезе 
и естественном течении редких заболеваний обусла-
вливают частое использование суррогатных (проме-
жуточных) исходов для определения эффективности 
проводимого лечения. Часто это может быть связано 
с относительно коротким периодом наблюдения, не 
позволяющим полноценно оценить конечные исхо-
ды новой терапии. Сложность использования сур-
рогатных исходов, отражающих динамику патофи-
зиологических процессов, в большей мере сопряже-
на с риском отсутствия прямой связи с конечными 
клинически значимыми исходами. Невалидирован-
ные суррогатные точки могут лишь с «определённой 
вероятностью» устанавливать объективность изме-
нений в клинической картине заболевания, что уве-
личивает риск некорректной интерпретации полу-
ченных результатов [32]. Поэтому применение сур-
рогатных конечных точек связано с необходимостью 
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валидации, то есть предоставления доказательств 
о  влиянии на «конечный» исход [33]. Однако, при 
оценке заключений о  возмещении, рассмотренных 
Национальным институтом здоровья и клиническо-
го совершенствования Великобритании (англ. Na-
tional Institute for Health and Care Excellence, NICE), 
и  заключений для тех  же технологий и  показаний, 
представленных в  ОТЗ-агентствах других стран, 
данные, подтверждающие связь суррогатной точки 
с конечным исходом, были чётко определены менее, 
чем в половине случаев [34].

Также в  исследованиях орфанных ЛП использу-
ются субъективные исходы (шкалы и  опросники), 
что, с  одной стороны, позволяет более комплексно 
оценить влияние ЛП на состояние пациента, с дру-
гой — имеет ряд ограничений, связанных с возмож-
ным смещением, возникающим при оценке состоя-
ния пациента, в т. ч. возникающего из-за отсутствия 
учёта специфичности проявлений большинства кон-
кретных редких заболеваний, а  также небольшого 
количества пациентов с различными клиническими 
проявлениями одного заболевания [35, 36]. Исходы, 
сообщаемые пациентами, также, как и  исходы, со-
общаемые лицами, осуществляющими уход (англ. 
observer-reported outcomes), и  исходы, сообщаемые 
медицинскими работниками (англ. clinician-report-
ed outcomes), могут быть использованы в  качестве 
дополнительной меры оценки влияния лечения на 
повседневную жизнь пациента. Однако в  ряде слу-
чаев при лечении орфанных заболеваний при невоз-
можности использования объективных критериев 
оценки эффективности ЛП применение данных ис-
ходов в качестве основных может считаться оправ-
данным. Так, например, при оценке клинической 
эффективности трофинетида для лечения синдрома 
Ретта, основными симптомами которого являются 
нарушения вербальной коммуникации и  ограниче-
ния невербальных навыков, в  качестве критериев 
эффективности были использованы исключительно 
субъективные опросники и шкалы (в том числе соз-
данная специально для оценки нарушений при син-
дроме Ретта) [37–39]. При регистрации трофинетида 
было отмечено, что механизм действия препарата 
при синдроме Ретта остаётся неизвестным, вслед-
ствие чего использование субъективных методов по-
зволило дать расширенное понимание степени вли-
яния препарата на качество жизни пациента и лиц, 
осуществляющих уход [40].

3. Малая численность пациентов в  клинических 
исследованиях орфанных ЛП

Как было описано ранее, низкая распространён-
ность орфанных заболеваний объясняет достаточно 

малую численность пациентов, страдающих данны-
ми заболеваниями. Исследования новых методов 
лечения орфанных заболеваний могут быть затруд-
нены, прежде всего, ограниченным количеством па-
циентов, способных принять участие в том или ином 
исследовании. Так, в 2015 году Управление по сани-
тарному надзору за качеством пищевых продуктов 
и  лекарственных средств (англ. Food and Drug Ad-
ministration; FDA) одобрило использование уридина 
триацетата для лечения наследственной оротиче-
ской ацидурии на основании клинического иссле-
дования, в которое было включено 4 пациента [41], 
что, на данный момент является наиболее редким за-
болеванием, для которого есть зарегистрированные 
опции терапии [42].

4. Временные и географические трудности с прове-
дением клинических исследований орфанных ЛП

Следующим ограничением клинических иссле-
дований редких заболеваний является сложность 
включения пациентов в  исследование, обусловлен-
ная недостаточной численностью пациентов в попу-
ляции и их значительным разбросом (в виде единич-
ных случаев заболевания) по миру.

В публикации Anzelewicz S et al, 2017 г. [43] автора-
ми отмечается ряд опасений, некоторые из которых 
связанны с тенденцией к глобализации клинических 
исследований. Например, значительный географи-
ческий разброс пациентов может замедлить процесс 
включения пациентов в  исследование, а  различия 
в принципах организации медицинской помощи — 
ограничить условия проведения клинического ис-
следования и  увеличить риск получения неточных 
данных пациентов при проведении клинических ис-
следований «надстранового» уровня.

Географическая удалённость имеет важное значе-
ние как в  контексте непосредственной физической 
удаленности от центра проведения клинического 
исследования, так и ввиду отсутствия специалистов, 
имеющих опыт ведения таких заболеваний. В случае 
проживания на значительном расстоянии от центра, 
для маломобильных и/или пациентов с тяжёлым те-
чением орфанного заболевания частые поездки бу-
дут составлять серьёзные трудности, приводя к со-
кращению частоты посещения осмотров и  других 
диагностических процедур, нарушению методологии 
сбора данных, и, в конечном итоге, искажению полу-
ченных результатов при их оценке. Возможным спо-
собом устранения этих препятствий к сбору данных 
может стать использование цифровых технологий 
и  методов дистанционного мониторинга, которые, 
помимо расширения географии включения пациен-
тов, позволяют измерять исходы, которые раньше 
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было невозможно зафиксировать (например, ввиду 
необходимости длительного наблюдения), и  улуч-
шить наблюдение за пациентами [44, 45].

5. Длительность клинических исследований ор-
фанных ЛП

В  контексте длительности проведения исследо-
вания могут рассматриваться следующие аспекты. 
Во-первых, для проведения клинического исследова-
ния орфанного ЛП требуется значительно большее 
время, чем для других ЛП [31]. Эта потребность в ос-
новном объясняется описанными выше сложностя-
ми включения достаточного количества пациентов, 
а также широкой географической разбросанностью.

При этом, несмотря на большую длительность 
проведения исследования, период непосредственно-
го приёма ЛП может быть очень коротким, и среди 
пациентов это вызывает некоторые опасения в отно-
шении достаточности приёма терапии для проявле-
ния клинического эффекта [46]. Так, во время про-
ведения клинического исследования по оценке эф-
фективности терапии эмапалумаба — ЛП, применя-
емого у пациентов с первичным гемофагоцитарным 
лимфогистиоцитозом — длительность клинического 
исследования составила 4 года, в то время как непо-
средственно приём ЛП осуществлялся, в основном, 
в течение 8 недель [47, 48].

В) Этические аспекты клинических исследова-
ний орфанных препаратов

Сегодня почти 70 % орфанных заболеваний мани-
фестируют в детском возрасте [49], при этом нехват-
ка педиатров, участвующих в  проведении клиниче-
ских исследований, сказывается на количестве долж-
ного внимания, необходимого для каждого ребёнка, 
участвующего в  исследовании [50]. Так, некоторые 
исследователи отмечают, что помимо согласия лиц, 
несущих юридическую ответственность, перед про-
ведением любых манипуляций в  рамках клиниче-
ского исследования необходимо получить согласие 
несовершеннолетнего в  соответствии с  его способ-
ностями, уважая его желания [51]. Этот фактор уси-
ливается отсутствием достаточного количества пе-
диатров, имеющих опыт в проведении клинических 
исследований, так как хорошо известно, что именно 
в педиатрии по сравнению со «взрослой медициной» 
количество клинических исследований существенно 
меньше.

Существуют и  проблемы с  получением согласия 
на участие в  исследовании как со  стороны офици-
альных опекунов детей, так и со стороны професси-
онального сообщества, особенно в  случае возмож-
ности рандомизации ребёнка с редким заболевани-

ем в  плацебо-группу [50]. Кроме того, в  некоторых 
странах, например, в  Германии, плацебо-контро-
лируемые клинические исследования с  участием 
несовершеннолетних не допускаются, поскольку 
требуется, чтобы исследуемый ЛП был показан для 
лечения симптомов заболевания ребёнка, спасения 
его жизни, восстановления здоровья или облегчения 
страданий [52].

Все этические аспекты, касающиеся проведения 
клинических исследований, в  том числе орфанных 
ЛП, контролируются этическими комитетами. Так, 
Этический комитет Министерства здравоохранения 
выносит заключения об этической обоснованности 
либо необоснованности применения методов про-
филактики, диагностики, лечения и  реабилитации 
при оказании медицинской помощи в рамках клини-
ческой апробации [53], в то время как на базе каждой 
организации, которая участвует в  проведении кли-
нических исследований, создаются также локальные 
этические комитеты, которые отвечают за защиту 
прав субъектов исследования и их безопасности при 
осуществлении научно-исследовательской или ме-
дицинской деятельности.

Г) Решения, направленные на устранение нео-
пределённости в  отношении эффективности ор-
фанных ЛП

1. Сбор данных о  естественном течении заболе-
вания

Одним из наиболее комплексных решений по 
устранению неопределённости в отношении орфан-
ных заболеваний и ЛП, предназначенных для их ле-
чения, является сбор данных естественного течения 
заболевания. Для орфанных заболеваний такие дан-
ные играют важную роль в определении целевой по-
пуляции пациентов, текущей практики терапии, рас-
пространённости заболевания, оценке клинических 
исходов и  биомаркеров, предикторов прогрессиро-
вания заболевания [54, 55]. Более того, сбор и агре-
гация медицинских данных о  пациентах, реализо-
ванные в виде информационных систем, позволяют 
автоматически выявлять пациентов с  орфанными 
заболеваниями и формировать из них отдельный на-
бор данных [56].

При наличии качественных данных о естествен-
ном течении заболевания, в дальнейшем на их осно-
ве возможно будет сформировать группу внешнего 
контроля для разработанного ЛП. Так, в  2017 году 
церлипоназа альфа, показанная для лечения поздне-
го детского нейронального цероидного липофусци-
ноза 2-го типа, получила одобрение регулирующих 
органов на основании результатов нерандомизиро-
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ванного исследования, в  котором 22 пациента, по-
лучавшие терапию ЛП после появления симптомов 
заболевания, сравнивались с внешним контролем из 
42 пациентов, не получавших лечения (группа есте-
ственного течения заболевания). 21 апреля 2017 г. 
препарат получил положительное заключение Коми-
тета по лекарственным средствам для человека (англ. 
Committee for Medicinal Products for Human Use; 
CHMP) Европейского агентства по лекарственным 
средствам (англ. European Medicines Agency; EMA), 
а 27 апреля 2017 г. был одобрен в США [57].

Помимо этого, хорошо спланированное исследо-
вание естественного течения заболевания помогает 
выявить пациентов для будущих интервенционных 
исследований, ускоряя последующий набор за счёт 
предварительной идентификации лиц, заинтересо-
ванных в  получении исследуемого продукта, нали-
чия контактов с центрами и врачами, наблюдающи-
ми пациентов с данным заболеванием [55].

2. Использование валидированных биомаркеров
Для объективизации оценки ответа на исследу-

емую терапию в  качестве суррогатного исхода воз-
можно использование характерных для заболевания 
биомаркеров [58]. Биомаркер  — специфичный ин-
дикатор, который может быть объективно измерен 
и оценен при нормальных биологических или пато-
логических процессах или в качестве фармакологи-
ческого ответа на терапевтическое вмешательство 
[59]. Использование данных маркеров может быть 
полезно при определении необходимой терапевти-
ческой дозы или при оценке потенциальных клини-
чески значимых конечных точек на ранней стадии 
разработки ЛП.

Ярким примером использования биомаркеров 
в клиническом исследовании орфанных ЛП является 
зарегистрированный в США деландистроген моксе-
парвовек — первый ЛП генной терапии для лечения 
детей в  возрасте от 4 лет с  миодистрофией Дюш-
енна [60]. Решение об одобрении было принято на 
основании предоставленных заявителем данных об 
увеличении экспрессии белка миодистрофина (сур-
рогатный исход) несмотря на то, что по основному 
клиническому исходу  — улучшение двигательных 
функций — не было выявлено клинических преиму-
ществ. В данной ситуации регулятором было отмече-
но, что, с высокой долей вероятности, результаты по 
данному суррогатному исходу могут предсказывать 
клиническую эффективность зарегистрированного 
ЛП [60].

Эффективность исследуемой терапии также мо-
жет оцениваться посредством измерения метабо-
литов, преобразующихся в  ходе патофизиологиче-

ских процессов и отражающих активность течения 
конкретных заболеваний. Так, в  рандомизирован-
ном контролируемом испытании (РКИ) рекомби-
нантной L-аспарагиназы по сравнению с нативной 
L-аспарагиназой у детей с острым лимфобластным 
лейкозом (ОЛЛ) оценка эффективности проводи-
лась по множеству критериев, основным из кото-
рых в  контексте определения активности заболе-
вания методом измерения преобразования мета-
болитов является доля пациентов, достигших сни-
жения уровня аспарагина в  сыворотке крови [61]. 
Аспарагин — основная аминокислота, участвующая 
в  формировании и  росте опухолевых клеток при 
ОЛЛ, однако под действием ЛП L-аспарагиназы 
происходит разрушение аспарагина, его истощение 
в сыворотке крови и снижение количества бластов 
[62]. При этом с учётом вышеописанных особенно-
стей орфанных заболеваний (в т. ч. недостатка дан-
ных об этиологии, патогенезе и гетерогенности за-
болевания), применение метода измерения уровня 
метаболитов для оценки эффективности ЛП может 
быть ограничено [63].

3. Использование новых дизайнов клинических ис-
следований

В  случаях, когда использование традиционных 
дизайнов клинических исследований невозможно 
или существенно ограничено (невозможно исполь-
зование плацебо, нет группы сравнения), решением 
может стать использование адаптивных дизайнов. 
Адаптивные дизайны клинических исследований 
предполагают возможность изменения определён-
ных параметров на основании промежуточных 
результатов, накапливаемых в  ходе исследования, 
в соответствии с заранее установленными правила-
ми [64]. Помимо адаптивных методов существуют 
различные менее распространённые виды дизайна 
(например, N-из-1, дизайн с  рандомизированной 
плацебо-фазой (англ. randomised placebo phase)), ко-
торые позволяют максимизировать число пациен-
тов, получающих более эффективное лечение, при 
относительно малых выборках. Примеры дизайнов 
клинических исследований, которые могут быть ис-
пользованы для оценки эффективности орфанных 
ЛП, приведены в таблице.

Таким образом, применение описанных дизай-
нов клинических исследований, хотя и  сопряжено 
с необходимостью более тщательного планирования 
клинических исследований из-за повышенного ри-
ска возникновения систематических ошибок, в то же 
время позволяет получить данные об эффективно-
сти лечения в короткие сроки при ограниченном ко-
личестве участников.
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Таблица
Примеры дизайнов клинических исследований для орфанных лекарственных препаратов

Table
Examples of clinical trial designs for orphan drugs

Название дизайна Описание дизайна Преимущества Недостатки

Дизайн с  адаптивной 
подгрупповой последо-
вательностью
(англ. Adaptive group se-
quential) 

Дизайн, при котором су-
ществует несколько груп-
повых последовательных 
исследования с одним или 
несколькими промежуточ-
ными анализами и заранее 
определёнными критерия-
ми прекращения исследо-
вания [65] 

— сокращение ожидаемо-
го размера выборки и про-
должительности клиниче-
ских исследований

— существует вероятность 
необоснованной ранней оста-
новки исследования
— выполнение множества 
статистических тестов без со-
ответствующих поправок мо-
жет увеличить вероятность 
возникновения ошибки I рода

Дизайн с  одновремен-
ным проведением II 
и III фазы исследования
(англ. Seamless Phase 
II/III) 

Дизайн, при котором вы-
бор наиболее эффектив-
ного варианта терапии 
и/или дозы и  сравнитель-
ная оценка эффективности 
с  контролем происходит 
в рамках одного и того же 
исследования [66]. Данные 
об исходах обобщаются из 
двух фаз исследования [67] 

— уменьшение времени 
на проведение исследова-
ния
— сокращение организа-
ционных затрат на органи-
зацию исследования

— выбор наиболее эффектив-
ной опции терапии на первом 
этапе может быть основан 
только на краткосрочных ис-
ходах
— между первым и  вторым 
этапом необходима пауза для 
обработки результатов

Дизайн с  пересмотром 
объёма выборки
(англ. sample size re-esti-
mation) 

Дизайн, при котором пред-
полагается увеличение 
(очень редко  — уменьше-
ние) размера выборки на 
основании промежуточ-
ных результатов исследо-
вания [68] 

— повышение вероятно-
сти получения статистиче-
ски значимых результатов

— при включении большего 
количества пациентов возни-
кает риск подвергнуть боль-
шее количество пациентов, 
чем необходимо, потенциаль-
но некачественному лечению
— необходимы дополнитель-
ные логистические и  органи-
зационные мероприятия для 
повторного набора пациентов

N-из-1
(англ. N-of-1) 

Дизайн, при котором един-
ственный пациент, вклю-
чённый в  исследование, 
получает несколько после-
довательных видов лече-
ния [69] 

— могут быть проведены 
врачом в рамках рутинной 
практики
— особенности дизайна 
исследования могут быть 
подстроены под конкрет-
ного пациента

— ограниченная внешняя ва-
лидность
— не могут быть применены 
к  острым состояниям, необ-
ходимо, чтобы заболевание 
оставалось относительно по-
стоянным в течение всего пе-
риода исследования

Дизайн с рандомизиро-
ванной плацебо-фазой
(англ. Randomised pla-
cebo phase) 

Дизайн, при котором после 
фиксированной по дли-
тельности фазы плацебо 
все пациенты переходят на 
активный ЛП без наруше-
ния ослепления [70, 71] 

— все пациенты гаранти-
рованно получат активный 
ЛП

— сложность определения 
длительности периода плаце-
бо и  исследования в  целом, 
необходимого для выявления 
эффективности ЛП
— применим в  большей сте-
пени для высокоэффективных 
ЛП, которые приводят к  до-
стижению положительного 
ответа в  течение короткого 
промежутка времени
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Название дизайна Описание дизайна Преимущества Недостатки

Дизайн исследования 
с отсроченным стартом
(англ. Delayed start de-
sign) 

Дизайн, при котором одна 
группа, ранее принимав-
шая плацебо, отсрочено 
будет получать исследуе-
мый ЛП [72, 73] 

— сокращение длитель-
ности терапии препаратом 
плацебо

— используется для ЛП, об-
ладающих медленным клини-
ческим эффектом, развиваю-
щимся в течение времени
— меньшее время терапии 
плацебо снизит разницу в эф-
фектах между группами и по-
требует увеличения выборки

Дизайн с рандомизаци-
ей после исключения
(англ. Randomised with-
drawal) 

Дизайн, при котором даль-
нейшая терапия (включая 
приём плацебо) проводит-
ся только тем пациентам, 
которые продемонстри-
ровали ответ на лечение  
[73, 74] 

— оценка эффективности 
и оптимальной длительно-
сти терапии для конкрет-
ного пациента, ответивше-
го на лечение

— этические сложности обо-
снования исключения из ис-
следования
— сложность определения 
критериев сохранения заболе-
вания, поскольку до рандоми-
зации всем пациентам назна-
чается активный ЛП

4. Перепрофилирование ЛП
Решением проблемы ограничения разработки 

и создания новых молекул с этиопатогенетическим 
механизмом действия из-за отсутствия информа-
ции об этиологии и патогенезе заболевания может 
являться перепрофилирование существующих ЛП, 
что уже отлично работает в  индустрии орфанных 
ЛП. Также перепрофилирование может сократить 
время разработки и  клинических исследований, 
что позволит быстрее закрыть неудовлетворённые 
медицинские потребности. Те ЛП, которые не были 
одобрены по причине недостаточной эффективно-
сти по одному показанию, а также ЛП, уже приме-
няющиеся при других нозологиях, при достижении 
необходимого соотношения пользы и  риска могут 
быть перепрофилированы для лечения других забо-
леваний [75]. Примерами таких ЛП, одобренными 
FDA, являются целекоксиб (орфанное показание: 
семейный аденоматозный полипоз), силденафил 
и  илопрост (лёгочная гипертензия), эверолимус 
(туберозный склероз), талидомид (множественная 
миелома) и другие [76, 77].

Заключение / Conclusion

Обеспечение пациентов с орфанными заболевани-
ями качественной медицинской помощью представ-
ляет собой одну из сложнейших задач, стоящих перед 
системой здравоохранения. Подходы к организации 
помощи данным пациентам требует одновременно 
учитывать целый спектр ограничений — начиная от 
особенностей самих заболеваний, трудностей прове-
дения клинических исследований, низкого качества 
данных об эффективности и  безопасности возмож-
ной терапии, заканчивая социальными медицински-
ми и этическими аспектами принятия решений.

Описанные в рамках данной статьи ограничения 
разработки и  экспертизы орфанных заболеваний 
обуславливают высокий уровень неопределённости, 
стоящий перед всеми участниками этого процесса — 
индустрией, регуляторами, плательщиком и врачом. 
Предложенные организационные и  клинические 
подходы направлены на снижение неопределённо-
сти при внедрении орфанных технологий в систему 
здравоохранения, при этом для их имплементации 
необходимы дальнейшие скоординированные дей-
ствия со стороны исследовательского, медицинского 
и пациентского сообществ.
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