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Дорогие друзья!
Вы держите в руках очередной номер нашего журнала, в котором, как 

всегда, мы постарались собрать самые актуальные материалы из обшир-
ного мира клинической фармакологии.

Традиционно мы много уделяем внимания проблемам безопасности 
применения лекарственных препаратов, и этот выпуск журнала — не ис-
ключение.

Комиссарова В. А. предлагает нам обобщённый опыт мер по миними-
зации рисков в фармаконадзоре, оценивает последствия неэффективно-
го управления рисками.

Филиппова А. В. с соавт. акцентирует внимание аудитории наших 
читателей на особенностях профиля безопасности препаратов монокло-
нальных антител и выявляет факторы риска возникновения нежелатель-
ных реакций при применении этой группы препаратов.

Чрезвычайно современными и важными представляются результаты 
исследования Бобровой О. П. и соавт. Выбор анальгетика для эффектив-
ного обезболивания у пациента с онкологическим заболеванием — это, 
зачастую, крайне сложная проблема, связанная с недостаточной степе-
нью обезболивания и развитием целого спектра нежелательных реакций 
при попытке увеличения доза. В результате ряда исследований авторам 
данной публикации удалось выявить влияние полиморфизма целого 
ряда генов на выраженность хронического болевого синдрома у пациен-
тов с раком поджелудочной железы, что имеет важное прикладное зна-
чение в решении проблемы эффективной аналгезии у онкологических 
больных.

Ряд работ, публикуемых в этом номере, имеют прикладное фармако-
экономическое значение. Так, Елисеева Е. В. обсуждает пути повышения 
комплаентности пациентов в программе льготного лекарственного обе-
спечения, что, конечно же, приведёт к более рациональному расходова-
нию ограниченных финансовых ресурсов. Другие исследования, также 
публикуемые в этом номере, представляют читателю результаты фарма-
коэкономической оценки современных лекарственных препаратов, при-
меняемых при лечении бронхиальной астмы, сахарного диабета, в рент-
генодиагностике.

Ну и конечно же, обращаем ваше внимание на пополнение на книж-
ной полке. Вышла в свет новая книга Белоусова Д. Ю. и соавт., посвя-
щённая алгоритму оценки свойств лекарственного препарата при его 
включении в ограничительные перечни. Основное её содержание пред-
ставляется сегодня.

Надеемся, этот номер будет вам интересен и полезен. Удачи в делах!

Искренне ваш,
Сергей Кенсаринович Зырянов

д. м. н., профессор
Главный редактор журнала

«Качественная клиническая 
практика»
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Моделирование влияния иммунобиологических 
препаратов на экономическое бремя 

тяжёлой бронхиальной астмы
Зырянов С. К.1, Дьяков И. Н.2, Карпов О. И.3

1 — ФГАОУ ВО «Российский университет дружбы народов», Москва

2 — АНО «Научно-практический центр исследования проблем рациональной фармакотерапии и фармакоэкономики», 
Москва

3 — АО «Санофи Россия», Москва

Аннотация. Бронхиальная астма (БА) — распространённое заболевание системы органов дыхания во всём мире, в 
России не менее 1,5 млн человек состоят на учёте у пульмонолога. Заболевание затрагивает большое число лиц трудо-
способного возраста, неконтролируемая тяжёлая астма (ТБА) из-за частых обострений может приводить к увеличению 
прямых расходов здравоохранения (лекарственная терапия, госпитализации, амбулаторная помощь) и непрямых за-
трат вследствие временной и/или стойкой утраты трудоспособности. Лечение таких больных представляет существен-
ные трудности, часто сопровождается назначением глюкокортикостероидов с нежелательными явлениями. В послед-
ние годы внедряются генно-инженерные биологические препараты (ГИБП), обладающие высокой эффективностью, 
минимальными побочными эффектами. Цель: определить сравнительное влияние препаратов ГИБП — дупилумаба и 
омализумаба — на расчётное экономическое бремя ТБА в Российской Федерации. Материалы и методы: на основании 
официальных данных о заболеваемости БА и Регистра больных ТБА смоделировано число больных, нуждающихся в на-
значении ГИБП. Учтены прямые (стоимость лекарственных препаратов, затраты на визит к врачу, лечение обострений 
в условиях круглосуточного и дневного стационара, пребывание в ОРИТ) и непрямые затраты (оплата временной не-
трудоспособности, размер недополученного ВВП). Годичные затраты на препараты определены исходя из их известной 
стоимости с НДС и средней оптовой надбавкой. Для дупилумаба из расчёта 13 упаковок в год, для омализумаба средне-
взвешенная стоимость смоделирована на основе данных Регистра ТБА об уровнях IgE у разных больных. Результаты: 
Расчётное число больных БА в России составляет 6,94 млн человек, из них с ТБА с неконтролируемым течением — 
69,7 тыс. человек, из которых 31,7 тыс. трудоспособных. Общие расходы на текущий вариант лечения ТБА (без ГИБП) 
определены в 1447,2 млрд руб./год. Вследствие снижения числа обострений ГИБП должны уменьшить общие расхо-
ды — для дупилумаба они составят 495,42 млн руб./в год, для омализумаба — 559,81 млн руб. Большие расходы на 
омализумаб в сравнении с дупилумабом связаны как с его более высокой расчётной средневзвешенной стоимостью 
(1,19 млн руб./год/пациент и 1,01 млн руб./год соответственно), так и с меньшим числом предупреждения обострений. 
Заключение: Наибольшие затраты приходятся на неконтролируемую ТБА без ГИБП. Обеспечение всех нуждающихся 
пациентов с неконтролируемой ТБА препаратом дупилумаб позволит снизить прямые затраты при ТБА на 5,8 %. Назна-
чение дупилумаба и омализумаба экономически оправданно при ТБА для уменьшения прямых и непрямых расходов.

Ключевые слова: бронхиальная астма; бремя заболевания; дупилумаб; омализумаб; оценка технологий здравоохра-
нения

Для цитирования:
Зырянов С.К., Дьяков И.Н., Карпов О.И. Моделирование влияния иммунобиологических препаратов на 
экономическое бремя тяжёлой бронхиальной астмы // Качественная клиническая практика. — 2019. — №3. — С.4—12. 
DOI: 10.24411/2588-0519-2019-10078.

Modeling of the impact of biological drugs in the economic burden of severe asthma
Zyryanov SK1, Dyakov IN2, Karpov OI3

1 — Russian University of Nations’ Friendship, Moscow
2 — Scientifi c and Practical Centre for rational pharmaceutical management and pharmacoeconomics problems, Moscow

3 — JSC «Sanofi  Russia», Moscow
Abstarct. Bronchial asthma (BA) is worldwide lungs’ illness, at least 1,5 mln people are on a dispensary in Russia. Non-control 

severe BA (SBA) can lead to increasing of direct Health Care System expenditures due to very oft en exacerbations (drugs costs, 
hospitalizations and out-patient cure etc.) as well as to increasing of non-direct costs because temporary and permanent disability 
can be a result of a disease progression. Treatment of SBA has diffi  culties, system steroids with their well-known side eff ects use 
oft en as remedy of choice. Biologicals with high effi  cacy potential and minimal side eff ects are used in a clinical practice during 
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few last years. Aim: evaluation of a comparative infl uence of two biologicals — dupilumab and omalizumab — on a calculated SBA 
burden in the Russian Federation. Materials and methods: Modelling of SBA population size which has needed in biologicals has 
been prepared based on offi  cial statistics and Register of SBA. Direct costs (drugs costs, treatment costs in out-patient departments 
and in hospitals, visits to doctors etc.) and non-direct costs (payment for temporary and permanent disability, GDP losses) 
have been modelling and calculated. Results: Estimated BA patient population size in Russia is 6.94 mln, and non-control SBA 
amount is 69,7 thousand (31.7 thousand patients in economic active age). Th e current treatment SBA option (w/o biologicals) has 
expenditures at least 1 447,2 RUR annually (direct and non-direct in total). Biologicals should decrease total expenditures due to 
high effi  cacy — for dupilumab total expenditures could be 495,42 mln RUR/year, for omalizumab — 559,81 mln RUR/year for 
all patients who are needed in these drugs. Omalizumab has higher weighted average estimated cost in compare with dupilumab 
(1.19 mln RUR/patient/year and 1.01 mln RUR/patient/year accordingly) and expenditures for omalizumab were higher due 
to less amount of prevention of exacerbations. Conclusion: Expenditures for SBA w/o biologicals are higher in compare with 
biologicals treatment options. Treatment with dupilumab for all patients with non-control SBA could decrease a direct cost on 
5,8 %. Dupilumab and omalizumab usage is economically proved in non-control SBA for total cost saving (direct and non-direct).

Keywords: bronchial asthma; burden of disease; dupilumab; omalizumab; health technology assessment
For citations:
Zyryanov SK, Dyakov IN, Karpov OI. Modeling of the impact of biological drugs in the economic burden of severe asthma. 
Kachestvennaya klinicheskaya praktika. 2019;3:4—12. (In Russ). DOI: 10.24411/2588-0519-2019-10078.

Бронхиальная астма (БА) — распространённое за-
болевание системы органов дыхания во всём мире — 
оно зарегистрировано почти у 334 млн человек [1]. 
Только в нашей стране зарегистрировано около 1,5 
млн больных БА [2]. Однако, по данным эпидеми-
ологических исследований, этот показатель может 
быть значительно выше — почти 6 млн человек [3]. 
Популяция пациентов с БА представлена в основном 
лицами трудоспособного возраста [4], заболевание у 
них к тому же часто сопровождается другими хрони-
ческими заболеваниями (артериальной гипертензи-
ей, ишемической болезнью сердца и др.) [5], течение 
которых ухудшается при обострении астмы. Отсут-
ствие эффективного контроля над заболеванием мо-
жет сопровождаться увеличением расходов здраво-
охранения, ростом непрямых затрат, обусловленных 
временной утратой трудоспособности, инвалидиза-
цией и преждевременной смертностью в экономиче-
ски активном возрасте в странах с различным уров-
нем развития здравоохранения [6—8].

В современной клинической практике достиг-
нуты определённые успехи в лечении БА, однако 
существенную проблему (20—30 %) представляют 
случаи тяжёлой бронхиальной астмы (ТБА). Течение 
болезни у таких пациентов может быть рефрактерно 
к традиционной терапии и характеризуется частыми 
обострениями. Определённый успех в лечении ТБА 
связан с внедрением в лечебный процесс монокло-
нального антитела — препарата омализумаб, опыт 
применения которого в России исчисляется годами 
успешного использования у больных с повышенным 
уровнем иммуноглобулина Е (Ig E).

Разработка биологических препаратов, улучша-
ющих контроль БА благодаря воздействию на раз-
личные иммунологические медиаторы тяжёлой аст-
мы [9], стала новой эрой в терапии таких больных. 
Несмотря на разработку и применение специфиче-
ских биологических препаратов, таких как омализу-

маб, клинического ответа при тяжёлой БА не всегда 
удаётся достичь [10]. Одним из следующих шагов 
по контролю БА является внедрение в клиническую 
практику препарата дупилумаб, представляющего 
собой человеческое рекомбинантное моноклональ-
ное антитело, антагонист альфа-субъединицы ре-
цептора интерлейкина-4 (IL-4Rα), которое связыва-
ется с субъединицей IL-4Rα и ингибирует передачу 
сигналов как IL-4, так и IL-13. Блокирование IL-4Rα 
дупилумабом ингибирует индуцированное цитоки-
нами IL-4 и IL-13 высвобождение провоспалитель-
ных цитокинов, хемокинов и IgE [11].

При этом в рандомизированных клинических 
исследованиях (РКИ) DRI, QUEST и VENTURE при-
менение дупилумаба приводило к снижению коли-
чества обострений как в общей популяции паци-
ентов с тяжёлой БА, так и в подгруппе пациентов с 
эозинофильным фенотипом (46-70 % в общей попу-
ляции пациентов и 66-81 % в подгруппе пациентов 
с эозинофильным фенотипом (>150 кл/мл)). Также 
отмечалось значимое улучшение функции лёгких 
(прирост ОФВ1 составил 0,13-0,22 л по сравнению с 
плацебо в общей популяции пациентов и 0,21-0,32 л 
в подгруппе пациентов с эозинофильным фенотипом 
(>150 кл/мл)) [12—14].

В исследовании VENTURE (тяжёлая гормоноза-
висимая БА) дупилумаб показал также способность 
снижать потребность в системных ГКС, при этом 
приводя к значимому улучшению контроля забо-
левания — половине пациентов удалось полностью 
прекратить использование системных ГКС, достиг-
нуто 59 % снижение количества обострений и при-
рост ОФВ1 на 0,22 л по сравнению с группой плацебо 
в общей популяции пациентов с тяжёлой БА и 71 % 
и 0,32 л — в подгруппе пациентов с эозинофильным 
фенотипом соответственно [14]. В непрямом срав-
нении с омализумабом показана статистически до-
стоверная разница в эффективности этих двух мо-
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ноклональных антител при БА в пользу дупилумаба 
[15]. К тому же нет доказательств эффективности 
омализумаба при атопическом дерматите [16], в от-
личие от дупилумаба, который имеет второе показа-
ние — атопический дерматит [11].

Цель данного исследования: определить срав-
нительное влияние дупилумаба и омализумаба на 
расчётное экономическое бремя ТБА в Российской 
Федерации.

Материалы и методы

В проведённом исследовании рассчитывали об-
щее число пациентов с БА, учитывая следующие до-
пущения:

  данные по официальной заболеваемости соот-
ветствуют числу пациентов, стоящих на учёте 
в ЛПУ;

  90,2 % состоящих на учёте — больные со сред-
ним и тяжёлым течением заболевания.

Учитывали ежегодный прирост больных БА в 
России, равный 7 % (по данным ФЦП «Бронхиальная 
астма», 2011-2015 гг.). Было спрогнозировано число 
больных БА в 2018 и 2019 гг. Число пациентов с БА 
трудоспособного возраста рассчитывали, вычитая 
из этого количества пациентов в возрасте 0-14 лет и 
старше 60 лет.

При оценке бремени заболевания учитывали пря-
мые (стоимость лекарственных средств, затраты на ви-
зит к врачу для подбора терапии, лечение обострений 
без госпитализации; затраты на вызов бригады скорой 
помощи; на госпитализацию, пребывание в ОРИТ) и 
непрямые затраты (оплата временной нетрудоспособ-
ности, размер недополученного ВВП за время госпита-
лизации и до конца периода окончания экономической 
активности в результате инвалидизации и смерти).

Затраты на лекарственную терапию в масштабах 
РФ рассчитывали на основе данных IMS по количе-
ству препаратов для лечения БА, приобретённых по 
всем каналам в 2018 г. Для препаратов, включённых в 
Перечень ЖНВЛП, использовали зарегистрирован-
ную цену за упаковку [17] с 10 % НДС и 11,8 % сред-
ней оптовой надбавки. Для препаратов, не включен-
ных в Перечень ЖНВЛП, использовали стоимость, 
представленную на портале pharmindex.ru [18].

Затраты на годовое лечение омализумабом и ду-
пилумабом с учётом НДС и усредненной оптовой 
надбавки определены следующим образом — цити-
руется по [15]:

Цена препарата дупилумаб была предоставлена 
компанией-производителем (табл. 1). Расчёты вы-
полнены с учётом применения дупилумаба в дозе 200 
или 300 мг подкожно каждые 2 недели (инструкция 
по медицинскому применению). Cтоимость дупилу-
маба для фармакоэкономического анализа опреде-
лена как средняя между дозировками 200 и 300 мг, 

поскольку была продемонстрирована одинаковая 
эффективность применения препарата в обоих вари-
антах дозирования [19]. Таким образом, средняя сто-
имость «упаковки» дупилумба составила 77 923 руб. 
Годовая же его стоимость рассчитана как 1 013 012 руб./
пациент/год (77 923 руб. × 13 введений).

Стоимость омализумаба (Ксолар®, Новартис Фар-
ма) взята из Государственного реестра предельных от-
пускных цен (ГРЛС) по состоянию на 06.04.2019 г. [17]. 
Доза омализумаба рассчитана по массе тела пациента 
71-80 кг [21]. Согласно инструкции по медицинско-
му применению при уровне IgE 450 МЕ/мл дозировка 
омализумаба не изменяется в случае массы тела паци-
ентов от 71 до 90 кг [22]. Далее был выполнен расчёт 
средневзвешенной стоимости 1 введения омализумаба 
на основании данных Российского Регистра больных 
с тяжёлой БА, в котором 63 % больных имели уровень 
IgE от 100 до 450 МЕ/мл, 16 % больных — более 450 
до 700 МЕ/мл, 21 % — более 700 МЕ/мл (табл. 2) [23]. 
В группе (100; 450) среднее значение IgE составляет 
275 МЕ/мл. Таким образом, в модели 63 % пациентов 
должны получать омализумаб 1 раз в 4 недели в дозе 
450 мг (3 упаковки по 150 мг), 16 % пациентов — 450 мг 
1 раз в 2 недели (3 упаковки по 150 мг) и 21 % — 600 мг 
1 раз в 2 недели (4 упаковки по 150 мг). С учётом сто-
имости препарата, средневзвешенная стоимость 
1 введения омализумаба составила 41 790 руб. (табл. 2). 
В год стоимость омализумаба — 45 969 руб. * 26 вве-
дений = 1 195 194 руб./пациент/год. Данная стоимость 
применения омализумаба нами считается наиболее 
соответствующей реальной, хотя в отечественных пу-
бликациях она выше и колеблется от 1 310 946 руб./
пациент/год до 1 615 043 руб./пациент/год [24, 25].

В табл. 3 представлены нелекарственные прямые 
затраты, учтенные при оценке бремени заболевания.

Стоимость лечения обострения рассчитывали в 
зависимости от того, сопровождалось ли оно госпи-
тализацией, учитывая следующие компоненты за-
трат (см. табл. 1):

  лечение обострений без госпитализации: вы-
зов бригады скорой медицинской помощи;

  лечение обострений с госпитализацией в днев-
ной стационар: стоимость законченного слу-
чая лечения в дневном стационаре;

  лечение обострений с госпитализацией в 
круглосуточный стационар: вызов бригады 
скорой медицинской помощи, стоимость за-
конченного случая лечения в круглосуточном 
стационаре, доплата за пребывание в ОРИТ 
(при необходимости).

Затраты на оплату временной нетрудоспособно-
сти рассчитывали исходя из средней зарплаты по 
России за 2017 г., которая, согласно данным феде-
ральной службы государственной статистики [28], 
составила 39 167,00 руб. в месяц или 1 287,68 руб. за 
календарный день. Размер возмещения рассчиты-
вали без понижающих коэффициентов. Размер не-
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дополученного ВВП в результате госпитализации в 
круглосуточный стационар рассчитывали, перемно-
жая длительность госпитализации на размер недо-
полученного ВВП за 1 сутки, который составляет по 
состоянию на 2017 г. 4 456,22 руб. (данные за 2018 г. 
на момент проведения исследования отсутствова-
ли). В случае инвалидности, которая практически 
всегда при ТБА связана с частыми обострениями 
заболевания [29], размер недополученного ВВП рас-

считывали на период до достижения пенсионного 
возраста, который с учётом пенсионного возраста, 
среднего возраста пациентов, а также доли мужчин 
и женщин составил 12,4 года (средневзвешенное зна-
чение). Расчёт выплат по инвалидности произведен 
на основании данных регистра БА (табл. 4).

Для оценки бремени заболевания в зависимости 
от тяжести заболевания использовали моделирова-
ние. Схематично модель представлен на рис. 1.

Таблица 2
Расчёт средневзвешенной стоимости введения омализумаба в зависимости от уровня IgE [23]

Концентра-
ция IgE 
(МЕ/мл)

Среднее 
значение IgE 
(ME/мл) для 
подгруппы

Доля больных 
от числа всех 
пациентов с 

повышенным 
уровнем IgE

Средняя 
дозировка 
на введе-
ние (мг)

Количество 
упаковок

Число 
введений 

(закончен-
ных случаев) 

в год

Стоимость 
1 введения 

(случая) 
(ГРЛС + 10 % 
НДС) (руб.)

1 100-450 275 0,63 450 3 13 17 387
2 >450-700 575 0,16 450 3 26 8 874
3 >700 700+ 0,21 600 4 26 15 529

ИТОГО: 45 969

Таблица 3
Стоимость медицинских услуг, использованная при проведении анализа

Медицинская услуга Стоимость 
(руб.) Источник

Вызов бригады скорой медицинской помощи 2 314,00 [26]
Обращение по поводу заболевания при оказании медицинской помощи в амбулаторных 
условиях медицинскими организациями (их структурными подразделениями) 1 314,80 [26]

Доплата за пребывание в ОРИТ в сутки 29 000,00 [26]
Лечение с применением ГИБП в случае отсутствия эффективности базисной терапии 
(КСГ st36.003; КЗ=5,35) 171 639,80 [27]

Бронхиальная астма, взрослые (КСГ st23.005; КЗ=1,1) 35 611,24 [27]
Болезни органов дыхания (КСГ ds23.001; КЗ=0,9) 17 339,49 [27]
Базовая ставка для круглосуточного стационара 32 082,20 [26]
Базовая ставка для дневного стационара 19 266,10 [26]

Сокращения: ОРИТ — отделение реанимации и интенсивной терапии; КСГ — клинико-статистическая группа; ГИБП — генно-инже-
нерные биологические препараты.

Таблица 1
Цены на лекарственные препараты

МНН (Торговое 
наименование) Форма выпуска, упаковка

Стоимость 
(без учёта 
НДС), руб.

Стоимость 
с учётом НДС 

(10 %), руб.

Стоимость с учётом 
средней оптовой 

надбавки (10 %), руб.

Дупилумаб 
(Дупиксент®)

Раствор для подкожного введения 
200 мг, 2 шт. — предварительно 
заполненные шприцы

51 520* 56 672 62 339

Дупилумаб 
(Дупиксент®)

Раствор для подкожного введения 
300 мг, 2 шт. — предварительно 
заполненные шприцы

77 280* 85 008 93 508

Омализумаб 
(Ксолар®)

Раствор для подкожного введения, 1 мл, 
150 мг, 1 шт. — предварительно 
заполненный шприц.

16 807** 18 488 20 336

Примечания: * — цена, которая будет зарегистрирована (на момент написания статьи имеется решение Комиссии Минз-
драва от 18.07.2019 о включении дупилумаба в Перечни ЖНВЛП и ОНЛС [20]); ** — зарегистрированная цена.
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Описание допущений модели:
Для пациентов с лёгкой формой БА учитывали 

только лекарственные затраты на базисную терапию 
и один визит к врачу в ЛПУ в год.

Для пациентов со среднетяжёлым течением БА 
учитывали затраты на лекарственные средства, за-
конченный случай лечения обострения БА в днев-
ном стационаре, вызов бригады скорой помощи.

Для пациентов с тяжёлым течением учитывали 
затраты на лекарственную терапию, законченный 
случай лечения обострения без госпитализации и с 
госпитализацией в специализированный стационар 
(лечение с применением ГИБП в случае отсутствия 
эффективности базисной терапии (КСГ st23.005, у 
пациентов с неконтролируемой БА — КСГ st36.003), 
доплату за пребывание в ОРИТ и вызов скорой ме-
дицинской помощи.

Снижение частоты госпитализаций в год при 
обострении в группе пациентов с ТБА при примене-
нии омализумаба и дупилумаба приняты за 2,4 и 4,2 
соответственно, а для не получающих биологические 
препараты частота обострений 9,5 в год [15].

Суммарно пациенты с неконтролируемой астмой 
по кодам МКБ J45, J45.0, J45.8 составили 9,4 % всех 
пациентов с ТБА. Рассчитанное число пациентов с 
неконтролируемой астмой и было использовано в 
качестве целевой группы для назначения ГИБП.

Результаты и обсуждение

Результаты расчётов потенциального общего чис-
ла пациентов с БА и пациентов с БА трудоспособно-
го возраста в целом по России и отдельно по Феде-
ральным округам приведены в табл. 5.

Как видно из приведённых данных, расчётное 
число больных БА в России составляет 6,94 млн че-
ловек, или 4,8 % населения России (2018 г.). Можно 
предположить, что ТБА с неконтролируемым тече-
нием имеется у 69,7 тыс. человек, из которых почти 
половина (31,7 тыс.) — это люди трудоспособного 
возраста. Затраты на базисную терапию за 1 год со-
ставили 23 044 руб./пациент. При добавлении ома-
лизумаба к терапии затраты на базисные препараты 
сокращаются до 15 959 руб. (снижения потребности 
вследствие улучшения контроля заболевания). По-
скольку в регистре больных с ТБА из ГИБП пока 
имеются данные только лишь по омализумабу, было 
сделано научное допущение, что уменьшение объёма 
базисной терапии будет таким же и для пациентов, 
которые будут получать дупилумаб.

Применение ГИБП позволяет значимо сократить 
число обострений и связанных с ними госпитали-
заций. В табл. 6 приведены результаты расчёта пря-
мых медицинских затрат в зависимости от тяжести 
течения БА на год лечения, а результаты расчёта не-
прямых затрат приведены в табл. 7. Общие расходы 
представлены на рис. 2.

Обеспечение ГИБП всех нуждающихся пациен-
тов с неконтролируемой ТБА неминуемо приведёт 
к увеличению прямых лекарственных затрат, при 
этом расходы на дупилумаб, в среднем, планиру-
ются на 5,6 % ниже, чем на омализумаб. Суммар-
ное экономическое бремя ТБА с учётом косвенных 
затрат за период до окончания экономической ак-

Рис. 1. Модель, использованная для оценки бремени за-
болевания

Таблица 4
Социальные выплаты по инвалидности, учтённые при проведении анализа

Категории 
получателей

Пенсия, руб. 
в месяц

Ежемесячные денежные 
выплаты, руб.

Набор социальных 
услуг, руб.

Суммарно 
в месяц, руб.

Суммарно 
за год, руб.

Инвалиды III гр. 4 279,14 1 919,30 1 048,97 7 247,41 86 968,92
Инвалиды II гр. * 5 034,25 2 397,59 1 048,97 84 80,81 101 769,72
Инвалиды I гр. 10 068,50 3 357,23 1 048,97 14 474,70 173 696,40

Примечание: * — за исключением инвалидов с детства.
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Таблица 5
Расчётное число пациентов с БА в Российской Федерации

Регион

Все пациенты Пациенты трудоспособного возраста
Среднетяжёлое 

и тяжёлое 
течение

Лёгкое 
течение Суммарно

Среднетяжёлое 
и тяжёлое 

течение
Лёгкое 

течение Суммарно

Российская Федерация 1 484 432 5 452 168 6 936 600 676 427 2 484 448 3 160 875
Центральный 
федеральный округ 388 641 1 427 439 1 816 080 1 287 550 4 729 039 6 016 590

Северо-Западный 
федеральный округ 160 931 591 084 752 015 533 157 1 958 233 2 491 390

Южный 
федеральный округ 99 797 366 543 466 340 330 623 1 214 343 1 544 966

Северо-Кавказский 
федеральный округ 34 765 127 690 162 455 115 176 423 029 538 205

Приволжский 
федеральный округ 322 303 1 183 787 1 506 090 1 067 775 3 921 829 4 989 605

Уральский 
федеральный округ 16 1596 593 525 755 120 535 360 1 966 321 2 501 680

Сибирский 
федеральный округ 260 037 955 088 1 215 125 861 490 3 164 164 4 025 655

Дальневосточный 
федеральный округ 53 154 195 231 2 483 86 176 098 646 791 822 890

Рис. 2. Расчетное бремя ТБА при обеспечении всех пациентов с неконтролируемым заболеванием дупилумабом или 
омализумабом
Обозначения: ГИБП — генно-инженерные биологические препараты; ВВП — внутренний валовый продукт; ВВП за первый год — 
имеется в виду недополучение ВВП за первый год лечения вследствие инвалидизации и преждевременной смерти; ВВП за после-
дующие годы — имеется в виду недополучение ВВП за потенциальные годы жизни (дожитие) в экономически активном возрасте, 
произошедшее вследствие инвалидизации и преждевременной смерти).
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тивности, связанных с временной нетрудоспособ-
ностью, инвалидизацией и смертью, прогностиче-
ски снизится в обоих случаях применения ГИБП 
на 63-66 %. Дупилумаб должен позволить снизить 
прямые медицинские затраты при ТБА на 5,8 %. 
Применение омализумаба для этой же группы па-
циентов приведёт к некоторому возрастанию на-
грузки на бюджет, что совпадает с ранее получен-
ными данными [30].

Таким образом, применение препаратов дупилу-
маб и омализумаб в перспективе должно существен-
ным образом снизить социально-экономическое 
бремя ТБА и уменьшить социальные расходы.

Выводы

1. Расчётное число пациентов с БА в Российской 
Федерации — 6,94 млн человек, или 4,8 % населения. 
При этом ожидается, что с тяжёлой БА 742,5 тыс. че-
ловек, из них у 69,7 тыс. человек возможно неконтро-
лируемое течение заболевания.

2. Наибольшие прямые и косвенные затраты при-
ходятся на неконтролируемую ТБА без современных 
методов фармакотерапии ГИБП. Эти расходы обу-

словлены большим числом обострений, госпитали-
заций и высокой частотой инвалидизации.

3. Обеспечение всех нуждающихся пациентов с 
неконтролируемой ТБА препаратом дупилумаб по-
зволит снизить прямые затраты, ассоциированные с 
БА, на 5,8 %.

4. Назначение дупилумаба и омализумаба эконо-
мически оправданно при ТБА для уменьшения пря-
мых и непрямых расходов, что уменьшит социаль-
но-экономическое бремя ТБА.
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Таблица 6
Прямые медицинские средневзвешенные нелекарственные затраты за 1 год из расчёта на 1 пациента

Степень тяжести бронхиальной астмы (БА) Текущий режим 
терапии, руб.

Перевод 
на омализумаб, руб.

Перевод 
на дупилумаб, руб.

Лёгкая форма 1 314,80 - -
Среднетяжёлая форма 67 217,27 - -
Тяжёлая форма (контролируемая ТБА) 240 840,80 180 959,30 136 205,76
Тяжёлая форма (неконтролируемая ТБА) 575 797,45 432 176,78 324 839,24

Таблица 7
Непрямые затраты вследствие временной нетрудоспособности, инвалидности и преждевременной смерти

Параметр Текущий 
режим терапии

Перевод 
на омализумаб 

пациентов с ТБА

Перевод 
на дупилумаб 

пациентов с ТБА
Оплата временной нетрудоспособности 
за время госпитализации, руб./пациент 29 726,14 22 294,61 16 740,51

Выплаты в связи с инвалидностью, руб./пациент 16 079,62 2 747,78 2 747,78
Недополученный ВВП за время госпитализации 
в текущем году, руб./пациент 102 871,84 77 153,88 57 933,09

Недополученный ВВП в результате инвалидизации 
в текущем году, руб./пациент 128 495,10 21 958,02 21 958,02

Недополученный ВВП в результате инвалидизации 
в последующие годы до окончания экономической 
активности, руб./пациент

3 186 678,57 544 559,00 544 559,00

Примечания: ТБА — тяжёлая бронхиальная астма; ВВП — валовый внутренний продукт
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Фармакоэкономическая оценка фиксированной 
комбинации инсулина гларгин и ликсисенатида 

при сахарном диабете 2-го типа
Недогода С. В., Саласюк А. С., Барыкина И. Н., Смирнова В. О., Фролов М. Ю.

ФГБОУ ВО «Волгоградский государственный медицинский университет» Минздрава России, 
Волгоград, Российская Федерация

Аннотация. Цель: прогнозирование клинико-экономической эффективности фиксированной комбинации инсули-
на гларгин и ликсисенатида (Соликва СолоСтар®) в сравнении с гипогликемической терапией, применяемой в условиях 
реальной клинической практики с учётом частоты развития макро- и микроангиопатических осложнений сахарного 
диабета 2-го типа (СД 2). Материалы и методы. Оценка экономических последствий терапии СД 2 проведена с ис-
пользованием анализа «стоимость болезни» в модели, разработанной в программе Microsoft  Excel 2010. Учитывались 
прямые (стоимость лекарства, терапия нефатальных (острый инфаркт миокарда (ОИМ), острое нарушение мозгового 
кровообращения (ОНМК) и др.) осложнений СД 2 и реабилитация больных), а также непрямые (недополученный ВВП 
на душу населения вследствие потери заработка из-за временной нетрудоспособности, выплаты вследствие времен-
ной нетрудоспособности) затраты, обусловленные СД 2. Для анализа частоты осложнений использован Федеральный 
Регистр сахарного диабета. Разработана математическая модель прогнозирования затрат на ведение пациентов с СД 2 
в условиях реальной клинической практики в РФ с использованием различных гипогликемических препаратов, вклю-
чая Соликва СолоСтар®. Результаты. При анализе данных российского Регистра пациентов с СД получены данные, 
соответствующие данным РКИ о СС безопасности препаратов инсулина и аГПП1, а также о недостаточном контроле 
СС факторов риска, что позволяет экстраполировать ожидаемые протективные эффекты ликсисенатида на широкую 
популяцию пациентов и обусловливает его приоритетный выбор в комбинации с базальным инсулином для интенси-
фикации терапии СД 2. Прямые медицинские затраты при применении препарата Соликва СолоСтар® ожидаются на 
23,5 % ниже в сравнении с инсулином гларгин 100 ЕД/мл, несмотря на то, что утилитарная стоимость (за ЕД активности) 
у последнего ниже. Общие расчётные затраты при использовании стратегии инсулин гларгин + аГПП-1 (Соликва Соло-
Стар®) ниже (на 2,5 % в год), чем при применении только инсулина гларгин 100 ЕД/мл (повышение общих расходов 18,4 %
за год). При сравнении общих затрат на эти две стратегии разница составляет почти 21 % (использование препарата 
Соликва СолоСтар® экономичнее в сравнении с инсулином гларгин 100 ЕД/мл). При использовании Соликва СолоСтар® 
положительное влияние препарата на частоту развития СС осложнений и отсутствие повышения риска гипогликемий, 
требующих оказания медицинской помощи, приводит к снижению расходов системы здравоохранения (экономия при 
лечении 1 000 больных может составить 6 780 086 руб. в год). Заключение. При использовании Соликва СолоСтар®, не-
смотря на большую утилитарную стоимость в сравнении с инсулином гларгин 100 ЕД/мл, положительное её влияние на 
частоту развития СС осложнений и резкое сокращение количества гипогликемий, требующих оказания медицинской 
помощи, приводит к снижению затрат, в том числе и системы здравоохранения.

Ключевые слова: сахарный диабет 2-го типа; инсулин гларгин; ликсисенатид; оценка технологии здравоохранения
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Economic evaluation of the fi xed combination of insulin glargine and lixisenatide in Diabetes Mellitus type 2
Nedogoda SV, Salasyuk AS, Barikina IN, Smirnova VO, Frolov MYu

Volgograd State Medical University of, Volgograd, Russian Federation
Abstract. Aim: a prognosis of clinical-economic effi  cacy of the fi xed combination of insulin glargine and lixisenatide (Soliqua 

SoloStar®) in comparison with standard therapy with focus on micro- and macrovascular complications of Diabetes Mellitus 
type 2 (T2DM) in the real practice. Materials and Methods. Model of Burden of T2DM has been created in Microsoft  Excel 2010 
program. Direct (costs of medicines, treatment of main T2DM complications — myocardial infarction, stroke, etc.) as well as 
indirect costs (GPD losses, disability related payments, etc.) were calculated. Complications’ rate was took from Federal Diabetes 
Register. Infl uence on Burden of T2DM was tested with the additional model which can calculate expenditures with diff erent 
drugs including Soliqua SoloStar® usage. Results. Direct medical costs with Soliqua SoloStar® usage were less in compare with 
insulin glargine 100 UI/ml on 23,5 % per year due to decreasing level of severe hypoglycemia and possible protective eff ect on 
complications of T2DM (better control). Total expenditures for Soliqua SoloStar® were less on 2,5 % annually, in the same time 
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insulin glargine led to total cost increase by 18,4 % per year. So, diff erence between expenditures in case of Soliqua SoloStar® 
were less on appr 21 % vs insulin glargine 100 UI/ml. Budget saving is expected as 6,78 ml RUR per year / 1 000 patients in 
case of Soliqua SoloStar® usage. Conclusion. Soliqua SoloStar® has economic benefi ts due to T2DM complications and severe 
hypoglycemia reduction risks.

Keywords: Diabetes Mellitus type 2; insulin glargine; lixisenatide; health technology assessment
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Введение

Сахарный диабет (СД) — самое распространённое 
неинфекционное заболевание в мире, число пациен-
тов с данной патологией постоянно увеличивается. 
По данным Международной диабетической федера-
ции (IDF), в 2017 году насчитывалось 425 миллионов 
человек в возрасте от 20 до 79 лет с СД, а к 2045 году 
их количество по прогнозам достигнет 629 млн чело-
век [1]. Данные отечественного эпидемиологического 
исследования NATION, проведённого в период 2013— 
2015 гг., свидетельствуют о том, что реальное число 
больных СД 2 в нашей стране превышает зарегистри-
рованное в 1,5 раза [2]. Так, экстраполяция данных 
этого исследования позволяет обоснованно предпо-
ложить, что истинное число пациентов с СД 2 на тер-
ритории РФ составляет более 6 млн человек, что со-
ставляет 5,4 % всей численности населения. При этом 
более половины всех пациентов не знают о наличии у 
них заболевания, а около 20 % всей популяции на на-
стоящий момент уже находятся в стадии предиабета.

Общее экономическое бремя СД 2 в России в 2016 
году было оценено примерно в 569 млрд рублей в год, 
при этом 34,7 % этой суммы приходятся на основные 
сердечно-сосудистые осложнения — ИБС, острый 
инфаркт миокарда (ОИМ), инсульт (ОНМК), хро-
ническую сердечную недостаточность (ХСН), хро-
ническую болезнь почек (ХБП), характеризующиеся 
частыми обострениями, высоким уровнем инвали-
дизации, требующими госпитализации, реабилита-
ции, а также последующей необходимости регуляр-
ного амбулаторного наблюдения и лечения [3].

Таким образом, приоритетом в выборе терапии 
пациентов с СД 2 должно стать снижение сердеч-
но-сосудистой смертности и тяжёлых осложнений, 
в первую очередь у пациентов с высоким сердеч-
но-сосудистым риском. Для достижения этой цели 
необходим эффективный контроль СД 2, который в 
настоящее время определяется по достижению целе-
вых уровней гликированного гемоглобина (HbA1c), 
достигаемых с помощью современных гипогликеми-
зирующих препаратов и инсулина.

Препарат Соликва СолоСтар® является фиксиро-
ванной комбинацией, в состав которого входят два 
компонента с дополняющими друг друга механиз-
мами действия: инсулин гларгин 100 ЕД/мл, аналог 

инсулина длительного действия, и ликсисенатид, 
агонист рецепторов глюкагоноподобного пептида-1 
(аГПП-1). Действие препарата направлено на сни-
жение концентрации глюкозы в крови натощак и 
после приёма пищи, что улучшает гликемический 
контроль, но при этом минимизируется влияние на 
массу тела и риск развития гипогликемии [4].

Эффективность и безопасность применения пре-
парата Соликва СолоСтар® были изучены в двух 
рандомизированных, контролируемых клинических 
исследованиях.

В рандомизированном открытом 30-недельном 
исследовании с активным контролем у пациентов с 
СД 2, не получавших ранее терапию инсулином и с 
недостаточным гликемическим контролем при при-
менении пероральных гипогликемических препа-
ратов, оценивались эффективность и безопасность 
препарата Соликва СолоСтар® (n=468) в сравнении 
с терапией инсулином гларгин 100 ЕД/мл (n=466) и 
ликсисенатидом (n=233) [5]. При переводе на пре-
парат Соликва СолоСтар® 74 % (n=345) пациентов к 
30-й неделе достигли значений HbA1c<7 % по сравне-
нию с 59 % (n=277) пациентов при лечении инсули-
ном гларгин и 33 % (n=77) пациентов при добавле-
нии к нему ликсисенатида.

В другом рандомизированном, 30-недельном кон-
тролируемом открытом, многоцентровом клини-
ческом исследовании с активным контролем также 
оценивалась эффективность и безопасность препа-
рата Соликва СолоСтар® в сравнении с инсулином 
гларгин 100 ЕД/мл [6]. В исследование были вклю-
чены 736 пациентов с СД 2 с недостаточным глике-
мическим контролем при терапии пероральными 
гипогликемическими препаратами в комбинации с 
базальным инсулином. При применении препарата 
Соликва СолоСтар® 54,9 % пациентов (n=201) к 30-й 
неделе достигли HbA1c<7 % по сравнению с 29,6 % 
пациентов (n=108) в группе лечения только инсули-
ном гларгин (р=0,001). Таким образом, лечение пре-
паратом Соликва СолоСтар® вызывало клинически 
и статистически значимое улучшение контроля СД, 
без увеличения риска гипогликемий, в отличие от те-
рапии инсулином гларгин.

Препарат Соликва СолоСтар® решением Комис-
сии Минздрава России включён в Перечень ЖНВЛП 
и Перечень ОНЛС с 1 января 2020 г. [7]. При этом 
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во внимание были приняты данные клинико-эконо-
мического анализа и анализа «влияния на бюджет», 
показавшие существенные преимущества использо-
вании препарата Соликва СолоСтар® в сравнении со 
свободной комбинацией инсулина гларгин 100 ЕД/мл 
различных производителей и ликсисенатида [8]. Кро-
ме того, было показано, что Соликва СолоСтар® име-
ет экономические основания в достаточно большом 
проценте случаев заменять базис-болюс или базал+ 
инсулинотерапию при СД 2 [9]. Вместе с тем, эконо-
мические аспекты этой фиксированной комбинации 
при наиболее распространённом способе инсули-
нотерапии — инсулин + пероральные препараты — 
не исследовались.

Учитывая вышеизложенное, сравнение клини-
ко-экономической эффективности препарата Со-
ликва СолоСтар® и препаратов для гипогликемиче-
ской терапии, применяемых в условиях реальной 
клинической практики в РФ при СД 2, оценка эко-
номической эффективности их возможного влия-
ния на частоту макро- и микроангиопатических ос-
ложнений СД 2 являются актуальными, что и стало 
целью настоящего исследования.

Основной гипотезой фармакоэкономического ис-
следования была: эффективный контроль СД 2 со-
временными сахароснижающими средствами, в том 
числе препаратом Соликва СолоСтар®, в амбулатор-
ной практике позволит рационально расходовать 
средства бюджета здравоохранения за счёт сокраще-
ния количества осложнений заболевания, в первую 
очередь сердечно-сосудистых.

Методика

Была построена аналитическая модель приня-
тия решений в MS Excel, которая позволяет оценить 
затраты при ведении пациентов с СД 2. В ней были 
учтены прямые и непрямые медицинские затраты.

Были выделены следующие прямые затраты:
  затраты на лекарственную терапию;

  затраты на терапию нефатальных (ИМ, ОНМК, 
СН, ХБП) осложнений СД 2;

  затраты на реабилитацию пациента после не-
фатальных осложнений.

Для расчёта затрат на лекарственную терапию 
были использованы режимы дозирования, рекомен-
дованные в инструкциях по применению препара-
тов. В данном исследовании стоимость лекарствен-
ных препаратов сравнения определялась по данным 
Государственного реестра предельных отпускных 
цен [10] с учётом 10 % НДС и средней предельной 
оптовой надбавки 11,83 % [11]. Стоимость препарата 
Соликва СолоСтар® предоставлена производителем 
(табл. 1).

Стоимость 1 ЕД инсулина гларгин и 1 мкг лик-
сисенатида была рассчитана с использованием вы-
шеописанной методики с вычислением медианной 
стоимости для всех зарегистрированных торговых 
наименований и составила 2,33 руб. за 1 ЕД инсули-
на гларгин и 8,33 руб. за 1 мкг ликсисенатида.

Затраты на осложнения СД 2 включали:
  ОИМ, включая расходы на кардиореабилита-

цию;
  ХСН;
  ОНМК, включая нейрореабилитацию;
  прогрессирование ХБП;
  гипогликемии (уровень глюкозы крови 

<3,9 ммоль/л), тяжёлые гипогликемии (уро-
вень глюкозы крови <3,0 ммоль/л).

Для расчёта прямых медицинских затрат на ока-
зание стационарной помощи больным СД 2 при 
плановой и экстренной госпитализации были ис-
пользованы коэффициенты затратоемкости (КЗ), 
предусмотренные системой оплаты по клинико-
статистическим группам (КСГ) [12], и базовая стои-
мость госпитализации больного в круглосуточный 
стационар (32 082,20 руб.) или в дневной стационар 
(19 266,10 руб.) [13].

Таблица 1
Затраты на лекарственную терапию

Препарат Форма выпуска
Количество глар-
гина в упаковке 

(ЕД)

Количество 
ликсисенатида в 
упаковке (мкг)

Стоимость 
упаковки без 

НДС, руб.

Стоимость упа-
ковки (НДС 10 % + 
оптовая надбавка 

11,83 %), руб.

Соликва 
СолоСтар®

Предзаполненные 
шприц-ручки 

100 ЕД/мл гларгин + 
50 мкг/мл ликсисена-

тид 3 мл, №3
900

450 3 654,00 4 494,90

Соликва 
СолоСтар® 

Предзаполненные 
шприц-ручки 

100 ЕД/мл гларгин + 
33 мкг/мл ликсисена-

тид 3 мл, №3

297 2 916,00 3 587,06
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Для расчёта итоговой стоимости госпитализации 
была использована формула:

CОIст = CostСД2 × Кз,
где: COIст — затраты на оказание стационарной 

помощи;
 CostСД2 — базовая стоимость госпитализа-

ции больного;
 Кз — коэффициент затратоемкости в зависи-

мости от КСГ.

В случае экстренной госпитализации к затратам 
прибавляли стоимость вызова бригады скорой меди-
цинской помощи (расходы 2 314,00 руб./вызов).

Учитывали также стоимость последующей кар-
дио- и нейрореабилитации у пациентов после пере-
несённого ОИМ (КСГ № st37.010) или ОНМК (КСГ 
№ st37.002, st37.003, st37.004). В качестве допущения 
было принято, что данную услугу пациенты получали 
однократно в течение года после события. При этом 
при расчёте стоимости ведения пациентов СД 2 с та-

Таблица 2
КСГ, применяемые для расчётов затрат на лечение осложнений СД 2 

КСГ № Наименование КСГ КЗ Профиль
Условие 

оказания 
помощи

Нозология

323 st35.004 Другие болезни эндокринной системы, 
взрослые (уровень 1) 1,25 35 Эндокрино-

логия КС Гипоглике-
мия

130 ds35.002

Другие болезни эндокринной системы, ново-
образования эндокринных желез доброкаче-

ственные, in situ, неопределённого и неизвест-
ного характера, расстройства питания, другие 

нарушения обмена веществ

1,41 35 Эндокрино-
логия ДС Гипоглике-

мия

74 st13.001 Нестабильная стенокардия, инфаркт миокарда, 
лёгочная эмболия (уровень 1) 1,42 13 Кардиология КС ОИМ 

без ТЛТ

75 st13.002 Нестабильная стенокардия, инфаркт миокарда, 
лёгочная эмболия (уровень 2) 2,81 13 Кардиология КС ОИМ 

без ТЛТ

76 st13.003 Инфаркт миокарда, лёгочная эмболия, лечение 
с применением тромболитической терапии 3,48 13 Кардиология КС ОИМ 

с ТЛТ

97 st15.014 Инфаркт мозга (уровень 1) 2,52 15 Неврология КС ОНМК 
без ТЛТ

98 st15.015 Инфаркт мозга (уровень 2) 3,12 15 Неврология КС ОНМК 
с в/в ТЛТ

99 st15.016 Инфаркт мозга (уровень 3) 4,51 15 Неврология КС ОНМК 
с в/а ТЛТ

230 st27.008 Другие болезни сердца (уровень 1) 0,78 27 Терапия КС ХСН
231 st27.009 Другие болезни сердца (уровень 2) 1,54 27 Терапия КС ХСН

221 st25.012 Операции на сосудах (уровень 5) 7,12 25
Сердечно-
сосудистая 
хирургия

КС ЧКВ ОИМ

350 st37.010 Медицинская кардиореабилитация 
(5 баллов по ШРМ) 2 37 Реабилитация КС ОИМ

342 st37.002
Медицинская реабилитация при заболеваниях 

центральной нервной системы 
(4 балла по ШРМ)

1,82 37 Реабилитация КС ОНМК

343 st37.003
Медицинская реабилитация при заболеваниях 

центральной нервной системы 
(5 баллов по ШРМ)

3,12 37 Реабилитация КС ОНМК

344 st37.004
Медицинская реабилитация при заболеваниях 

центральной нервной системы 
(6 баллов по ШРМ)

8,6 37 Реабилитация КС ОНМК

Условные обозначения: КСГ — клинико-статистическая группа; ШРМ — шкала реабилитации медицинской; КС — круглосуточный 
стационар; ДС — дневной стационар.
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д 
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кими осложнениями, как ОИМ, использовали данные 
по РФ о типичной практике оказания медицинской 
помощи. Так, при расчёте стоимости 1 случая лече-
ния ОИМ учитывалось распределение пациентов по 
типу инфаркта миокарда (с подъёмом и без подъёма 
сегмента ST — 37 и 63 % соответственно). Для опре-
деления соотношения пациентов по этому признаку 
использовали данные Российского регистра острого 
коронарного синдрома «РЕКОРД-3» [14].

КСГ, использованные для расчёта прямых меди-
цинских затрат, представлено в табл. 2.

Итоговые затраты, связанные с лечением ослож-
нений СД 2, представлены в табл. 3.

Таблица 3
Стоимость лечения 1 случая осложнения 

сахарного диабета 2-го типа
Событие Затраты, руб.
Гипогликемия (<3,9 ммоль/л глюкоза 
крови) — купирование в ДС 29 479,20

Тяжёлая гипогликемия (<3,0 ммоль/л 
глюкоза крови) — купирование в КС 42 416,75

Острый инфаркт миокарда 86 370,97
Стентирование (пЧКВ) 230 739,26
Ишемический инсульт, ОНМК 124 707,59
Медицинская кардиореабилитация 64 164,40
Медицинская нейрореабилитация 144 797,66
Стоимость ОИМ с реабилитацией 222 719,52
Стоимость ОНМК с реабилитацией 269 505,26
Госпитализация по поводу ХСН 39 529,35
Госпитализация по поводу ХБП 53 256,45

Анализ прямых немедицинских затрат (DCn) 
(расходы государства на выплаты пособий по инва-
лидности) рассчитывали на основании количества 
больных, ставших инвалидами вследствие развития 
сердечно-сосудистых исходов СД 2, и размера пенсии 
по инвалидности, которая в 2018 г. составляла для 
инвалидов I группы 167 850,00 руб./год, II группы — 
93 245,76 руб./год, III группы — 77 721,00 руб./год [15].

Расчёт непрямых затрат

Были выделены следующие непрямые затраты, 
обусловленные осложнениями СД 2:

  расчёт недополученного ВВП на душу насе-
ления вследствие потери заработка из-за вре-
менной нетрудоспособности граждан в трудо-
способном возрасте (IC1);

  оплата временной нетрудоспособности (IC2).

Недополученный ВВП вследствие временной не-
трудоспособности (IC1) рассчитывали исходя из ко-
личества дней нетрудоспособности за прошедший 
год, умноженных на средний ВВП в сутки, равный 

1 932,93 руб. (объём ВВП на душу населения в 2018 г. 
составлял 103 626,60 руб. [16]. При расчёте оплаты 
временной нетрудоспособности (IC2) учитывали 
среднюю начисленную заработную плату за 2018 г. 
Её умножали на количество дней временной нетру-
доспособности в связи с развитием СС событий 
[17—20].

При подсчёте непрямых затрат было принято во 
внимание влияние каждого гипогликемического эпи-
зода на трудоспособность [21], с учётом, что в случае 
тяжёлой гипогликемии потери составляют 7 рабо-
чих дней, в случае лёгкой гипогликемии — 1 рабочий 
день. Средняя заработная плата в 2018 г. в РФ состав-
ляла 42 364 руб./мес., или 1 412,13 руб./сут. [22].

В ходе исследования проводился ретроспектив-
ный анализ агрегированной (без указания персо-
нальных данных пациентов) базы данных Феде-
рального Регистра СД за 2016-2018 гг. (Федеральный 
регистр сахарного диабета Российской Федерации), 
осуществляемой ФГБУ НМИЦ «Эндокринологии» 
Минздрава РФ совместно с техническим оператором 
регистра ЗАО «Астон Консалтинг»). Критерий, по 
которому была сформирована база агрегированных 
данных по 355 690 записям в Регистре:
— смена и дальнейшая непрерывная терапия (моно/

комбинированная) инсулинотерапия и/или тера-
пия препаратами группы аГПП-1 в течение как 
минимум 1 года.

Критерии исключения:
— смена классов гипогликемических препаратов в 

течение 2017—2018 гг.;
— отсутствие данных о динамике гликированного 

гемоглобина за 2017—2018 гг.

Результаты и обсуждение

Из 355 690 пациентов, включённых в исследова-
ние, мужчины составили 41,1 %, женщины — 58,9 %. 
Средний возраст составил 65 лет (при 95 % дове-
рительном интервале (ДИ) от 58 до 71 года). После 
анализа назначенной в 2017 году фармакотерапии 
выявлено, что у 74 человек в 2017 году было произ-
ведено назначение ликсисенатида. Инсулинотерапия 
базальными инсулинами впервые в 2017 г. была на-
значена 16 047 пациентам. В группе ликсисенатида 
средний возраст пациентов составил 54 года [45;61], 
средний уровень HbA1c — 6,85 % [6,45;7,93], в группе 
инсулина гларгин — 66 лет [59;72] и 7,2 % [6,5;8] со-
ответственно.

После анализа частоты возникновения СС собы-
тий в группах наблюдения выявлено значительное 
снижение СС событий в группе пациентов, которым 
были назначены препараты группы аГПП-1 в срав-
нении с группой пациентов, получавших инсулин 
гларгин (табл. 4).



18

ФАРМАКОЭКОНОМИКА

КАЧЕСТВЕННАЯ КЛИНИЧЕСКАЯ ПРАКТИКА   №3 2019 г.

Таблица 4
Частота развития СС событий в группах наблюдения, %

События Назначение 
аГПП1

Назначение 
инсулина гларгин

ОИМ 2017 0,00 0,22
ОИМ 2018 0,00 0,11
ОНМК 2017 0,00 0,31
ОНМК 2018 0,00 0,34
ХБП 2017 1,35 4,11
ХБП 2018 4,05 4,98
СН 2017 2,70 1,36
СН 2018 1,35 1,24

Данные по частоте развития гипогликемий при 
стратегии применения инсулина гларгин и Соликва 
СолоСтар® представлены на рис. 1 [23]. Дозировки со-
ставили: для инсулина гларгин 53±23 ЕД на 30/26-й 
неделе терапии, для стратегии с использованием пре-
парата Соликва СолоСтар® — 49±11 ЕД по инсулину 
гларгин в сутки.

Далее с учётом полученных данных были рассчи-
таны затраты на ведение гипотетический когорты из 

1 000 человек. Согласно полученным результатам, 
суммарные затраты при использовании стратегии 
применения Соликва СолоСтар® оказались значи-
тельно ниже, чем при использовании стратегии с 
применением инсулина гларгин 100 ЕД/мл (табл. 5).

При анализе структуры затрат выявлено, что мак-
симальное снижение затрат на ведение пациентов 
может дать назначение фиксированной комбинации 
инсулина гларгин и аГПП-1 (Соликва СолоСтар®) — 
снижение прямых затрат на 82,2 млн руб. за год тера-
пии на 1 000 пациентов, в сравнении с назначением 
инсулина гларгин 100 ЕД/мл. Высчитанные общие 
затраты при этом ниже на 104,5 млн руб. на 1 000 
больных (рис. 2).

Обсуждение результатов

В 2008 г. FDA (U.S. Food and Drug Administration, 
Администрация США по контролю за пищевыми 
продуктами и лекарствами), а затем и Европейское 
медицинское агентство ввели требование обяза-
тельной оценки безопасности всех ССП с проверкой 
нулевой гипотезы об отсутствии увеличения риска 
сердечно-сосудистых исходов на фоне нового препа-

Таблица 5
Суммарные затраты на стратегии терапии

Суммарные затраты при назначении инсулина гларгин 100 ЕД/мл Суммарные затраты при 
назначении Соликва СолоСтар®

Год 2017 2018 2017 2018
1 2 3 4 5

Прямые медицинские затраты
Стоимость терапии СД 2, руб. 45 096 434 45 096 434 89 323 553 89 323 553

Затраты на осложнения СД 2: ИМ 499 651 235 946 3 009 723 0
ОНМК 822 942 906 916 3 641 963 0

ХБП 2 187 076 2 651 705 719 682 2 159 045
СН 539 473 490 206 1 602 541 534 180

Гипогликемии 161 251 229 161 251 229 104 061 580 104 061 580
Гипогликемии тяжёлые 27 995 055 82 288 495 27 995 055 27 995 055

Прямые немедицинские затраты, руб.
Инвалидность 5 966 444 6 693 473 7 567 907 5 378 987

Выплаты по листам нетрудоспособности 2 952 180 3 470 100 2 200 528 2 792 977
Выплаты по листам нетрудоспособности-

гипогликемии 19 885 152 19 885 152 8 507 296 8 507 296

Итого, руб. 28 803 776 30 048 725 18 275 731 16 679 260
Сумма прямых затрат, руб. 267 195 637 322 969 657 248 629 827 240 752 673
Непрямые затраты 
(потеря ВВП-гипогликемии), руб. 36 822 282 36 822 282 15 753 365 15 753 365

Непрямые затраты (потеря ВВП), руб. 5 466 692 6 425 749 4 074 822 5 171 889
Общие затраты, руб. 309 484 611 366 217 687 268 458 013 261 677 927

Разница (руб.) 2-4 
41 026 598

3-5 
104 539 760
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Рис. 1. Частота развития гипогликемий в расчёте на 1 пациента в год [23]

Рис. 2. Структура затрат на ведение пациентов с СД 2

®
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рата по сравнению с плацебо (non-inferiority) [24]. В 
связи с этим соблюдение требований к сердечно-со-
судистой безопасности гипогликемической терапии 
становится ещё более значимым. Не менее важной 
является проблема гипогликемических состояний 
при интенсификации терапии, особенно препарата-
ми инсулина, что во многом объясняет клиническую 
инертность врачей и пациентов [25]. Однако влия-
ние сердечно-сосудистых эффектов гипогликемиче-
ских препаратов и их безопасности с точки зрения 
развития гипогликемических состояний на стои-
мость ведения таких пациентов зачастую остаётся 
недооцененым.

Согласно полученным результатам, стоимость 
собственно лекарственной терапии при использо-
вании инсулина гларгин 100 ЕД/мл — это около 12 % 
всех затрат на таких пациентов, включая затраты 
на купирование СС осложнений и гипогликемий. 
При использовании Соликва СолоСтар®, несмотря 
на большую утилитарную стоимость в сравнении 
с инсулином гларгин 100 ЕД/мл, положительное 
её влияние на частоту развития СС осложнений и 
резкое сокращение количества гипогликемий, тре-
бующих оказания медицинской помощи, приводит 
к снижению затрат, в том числе и системы здраво-
охранения.

Выводы

1. На основании результатов оценки данных Реги-
стра и данных по потреблению ресурсов в систе-
ме здравоохранения разработана математическая 
модель прогнозирования затрат на ведение паци-
ентов с СД 2 в условиях реальной клинической 
практики в РФ с использованием различных ги-
погликемических препаратов.

2. Прямые медицинские затраты при применении 
препарата Соликва СолоСтар® ожидаются на 23,5 % 
ниже в сравнении с инсулином гларгин 100 ЕД/мл, 
несмотря на то, что утилитарная стоимость (за ЕД 
активности) у последнего ниже.

3. Общие расчётные затраты при использовании 
стратегии инсулин гларгин + аГПП-1 (Соликва 
СолоСтар®) ниже (на 2,5 % в год), чем при приме-
нении только инсулина гларгин 100 ЕД/мл (повы-
шение общих расходов 18,4 % за год). При срав-
нении общих затрат на эти две стратегии разница 
составляет почти 21 % (использование препарата 
Соликва СолоСтар® экономичнее в сравнении с 
инсулином гларгин 100 ЕД/мл).

4. При использовании Соликва СолоСтар® положи-
тельное влияние препарата на частоту развития 
СС осложнений и отсутствие повышения риска 
гипогликемий, требующих оказания медицинской 
помощи, приводит к снижению расходов систе-
мы здравоохранения (экономия при лечении 
1 000 больных может составить 6 780 086 руб. в год).
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Клинико-экономический анализ применения 
макроциклических гадолиний-содержащих препаратов 

гадобутрол и гадотеридол 
для проведения магнитно-резонансной томографии

Чеберда А. Е., Белоусов Д. Ю.
ООО «Центр фармакоэкономических исследований», Москва

Аннотация. Контрастные лекарственные средства на основе гадолиния представляют собой парамагнитные веще-
ства, позволяющие при проведении магнитно-резонансной томографии (МРТ) улучшить контрастность изображения. 
Есть данные, указывающие на существенное накопление в тканях гадолиния при использовании линейных парамагнит-
ных контрастных препаратов. Данный эффект выражен в меньшей степени у парамагнитных гадолиниевых соединений 
с макроциклической структурой, что делает актуальным их более широкое применение. Цель. Сравнительная оценка 
клинико-экономических последствий применения макроциклических гадолиний-содержащих препаратов гадотери-
дол и гадобутрол для проведения МРТ-диагностики. Методология. Построена модель «дерево решений» с горизонтом 
моделирования равным 1 год. Модель учитывала особенности назначения препаратов сравнения, анализу подлежали 
только прямые медицинские затраты. В качестве критерия эффективности было выбрано число выявленных образо-
ваний. Ввиду отсутствия данных, которые указывали бы на наличие различий между сравниваемыми препаратами в 
плане эффективности или безопасности, был использован анализ «минимизации затрат» (СМА). Далее проведён ана-
лиз влияния на бюджет (АВБ), расчёт проводился на число пациентов в РФ, которым выполнено МРТ-исследование 
головного мозга с контрастированием. Для оценки устойчивости полученных результатов проведён анализ чувстви-
тельности. Результат. Препарат гадотеридол показал превосходство как в рамках СМА (величина экономии соста-
вила 21,51 %), так и в рамках АВБ (выявлено снижение бюджетного бремени на 10,31 %, что в абсолютном выражении 
означает экономию 15 735 332 руб. бюджетных средств). Анализы чувствительности подтвердили устойчивость модели. 
Заключение. Клинико-экономический анализ эффективности применения гадотеридола в сравнении с гадобутролом 
показал, что расширение практики применения препарата гадотеридол в условиях российского здравоохранения явля-
ется экономически целесообразным.

Ключевые слова: гадотеридол; гадобутрол; магнитно-резонансная томография; томография; клинико-экономический 
анализ; анализ минимизации затрат; анализ влияния на бюджет
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Clinical and economic analysis of macrocyclic gadolinium-based compounds for use in magnetic resonance imaging 
diagnostics

Cheberda AE, Belousov DU
LLC «Center for pharmacoeconomics research», Moscow

Abstract. Gadolinium-based contrast compounds are paramagnetic chemicals that allow enhancing contrast during magnetic 
resonance imaging (MRI) tomographic investigation. It`s known that linear gadolinium-based paramagnetic compounds cause 
permanent accumulation of gadolinium in tissues. Th is eff ect is less pronounced in macrocyclic gadolinium-based compounds, 
which makes them increasingly relevant. Aim. Evaluate clinical and economic analysis of macrocyclic gadolinium-based contrast 
gadoteridol compared with gadobutrol for MRI diagnostics. Methodology. Decision tree model with one-year time horizon was 
constructed. Model accounted for specifi c parameters of administration of each of compared contrasts. Only direct medical costs 
evaluated. Th e number of detected anomalies selected as eff ectiveness criterion. We used cost minimization analysis (CMA) 
because there were no diff erences in eff ectiveness. Th en we performed the budget impact analysis (BIA), accounting to number 
of patients receiving MRI of brain in the Russian Federation. Relevant sensitivity analyses carried out. Result. Gadoteridol 
was superior both in CMA (cost reduction reached 21.51 %) and BIA (budget burden reduced by 10.31 % which amounts to 
15 735 332 rubles). Sensitivity analysis confi rms the model robustness. Conclusion. Clinical and economic analysis of gadoteridol 
compared with gadobutrol demonstrated that expansion of gadoteridol use in Russian healthcare is economically feasible.

Keywords: gadoteridol; gadobutrol; tomography; pharmacoeconomics; cost minimization analysis; budget impact 
analysis
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Введение

Контрастные лекарственные средства на основе 
гадолиния представляют собой парамагнитные веще-
ства, позволяющие при проведении магнитно-резо-
нансной томографии (МРТ) улучшить контрастность 
изображения и облегчить выявление аномалий и по-
вреждений в различных органах и тканях, включая 
ЦНС [1]. МРТ-диагностика имеет широкий спектр 
показаний [1, 2]. Доля контрастных исследований не 
превышает 11 % [3]. Применение данных препаратов 
критически важно для успешной диагностики заболе-
ваний многих систем органов, в особенности заболе-
ваний головного мозга, онкологических заболеваний, 
выявления отдалённых метастазов [2, 4]. Контраст-
ные препараты на основе гадолиния подразделяются 
на линейные и макроциклические [1, 2, 4]. Оба типа 
препаратов успешно применяются для МРТ-диагно-
стики, однако современные исследования установи-
ли, что линейные препараты обладают большей спо-
собностью высвобождать гадолиний, что приводит 
к его постепенному долгосрочному накоплению в 
органах и тканях [5—9]. Хотя на данный момент от-
сутствуют основания уверенно утверждать наличие 
патологического эффекта в результате накопления 
гадолиния [10], невозможно полностью исключить 
вероятность отсроченных осложнений (при этом об-
ращает на себя внимание тот факт, что долгосрочное 
накопление гадолиния изменяет МРТ-картину при 
последующих исследованиях, которые в дальнейшем 
могут понадобиться пациенту [8]). Комитет по лекар-
ственным средствам для использования человеком 
Европейского медицинского агентства принял реше-
ние об ограничении применения линейных гадолини-
евых контрастов [9]. Макроциклические препараты 
гадолиния имеют минимальную выраженность нако-
пления гадолиния в органах и тканях [7]. В РФ при-
менение линейных препаратов гадолиния разрешено, 
однако в письме Министерства здравоохранения РФ 
заявителям регистрации и производителям линейных 
гадолиний-содержащих лекарственных препаратов 
[11] указано на то, что линейные препараты должны 
применяться только в качестве препаратов второй ли-
нии. Это делает особенно актуальными все вопросы, 
связанные с более широким внедрением в практику 
макроциклических препаратов гадолиния, включая 
вопросы относительно их сравнительной клинико-
экономической эффективности.

Хотя в РФ уже имеется клинико-экономическое 
исследование парамагнитных веществ для контра-
стирования при проведении МРТ [12], сравнитель-
ная оценка именно макроциклических препаратов 
гадолиния до настоящего времени не проводилась. 
Такого рода оценка представляет большой интерес 
как с позиции медицинских организаций, использу-
ющих данную группу, так и с позиции государствен-
ного регулирования [13].

Целью исследования является оценка клинико-
экономических и финансовых последствий примене-
ния препарата гадотеридол в сравнении с препара-
том гадобутрол для проведения МРТ-диагностики в 
условиях российской клинической практики.

Гипотеза исследования. В качестве исходной ги-
потезы выбрано предположение о наличии клини-
ко-экономического преимущества у препарата гадо-
теридол.

Материалы и методы

В качестве критерия эффективности для данно-
го исследования выбрано число выявленных об-
разований. Это объективный показатель, удобный 
для количественной оценки и часто используемый 
в рандомизированных клинических исследованиях 
(РКИ), посвящённых свойствам средств для контра-
стирования.

Наблюдение за пациентами заканчивалось после 
выполнения процедуры, что является допущением, 
ранее уже успешно применённым в контексте кли-
нико-экономического анализа контрастных пре-
паратов для МРТ в условиях РФ [12], и уменьшает 
число допущений, связанных с выбором патологии, 
для диагностики которой применяется МРТ с кон-
трастированием, и моделированием течения этой 
патологии.

Клинико-экономический анализ проведён соглас-
но соответствующим отраслевым стандартам и ме-
тодическим рекомендациям [14—16].

Учитывались прямые медицинские затраты, а 
именно затраты на сами контрастные препараты, а 
также на шприцы в случае, если шприц не является 
частью комплекта поставки (для всех упаковок гадо-
теридола и упаковок гадобутрола 15 мл).

Все расчёты выполнены в рублёвых ценах 2019 года. 
Дисконтирование затрат не проводилось поскольку 
временной горизонт не превысил один год [16].

Сравнение показателей эффективности и безо-
пасности. В анализ включались только РКИ с выбор-
кой более 100 человек. Исследование Koenig M, et al. 
[17] не было включено ввиду сравнительно неболь-
шой выборки (51 человек) и использования методо-
логии внутрисубъектного сравнения в методологии 
исследования. Список и характеристики включён-
ных в анализ публикаций приведены в табл. 1.

Доступные данные клинических исследований не 
позволяют утверждать, что между сравниваемыми 
препаратами имеются достоверные различия в отно-
шении эффективности в рамках выбранного крите-
рия эффективности. Различий в плане безопасности 
также не выявлено.

Помимо данных РКИ авторами проанализиро-
ван обзор Kanal E, et. al. [20], посвящённый гадоли-
ний-содержащим препаратам в целом, и оцениваю-
щий доступную доказательную базу в отношении их 
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эффективности, безопасности и особенностей при-
менения.

В ходе проведённого анализа доступной инфор-
мации не обнаружено различий в безопасности или 
эффективности [18—20], следовательно, для оценки 
клинико-экономических характеристик выбран ана-
лиз «минимизации затрат».

Для оценки финансовых последствий расшире-
ния практики применения для МРТ-диагностики 
с контрастированием препарата гадотеридол ис-
пользовался анализ влияния на бюджет (АВБ). На-
чальным состоянием являлась текущая практика, 
при этом в качестве целевой популяции исполь-
зовалось опубликованное значение числа случаев 
МРТ-исследований головного мозга с контрасти-
рованием [3].

Структура модели. За основу была взята модель 
«дерево решений», уже зарекомендовавшая себя 
при проведении клинико-экономической оценки 
парамагнитных контрастных препаратов в контек-
сте российского здравоохранения [12]. Модели «де-
рево решений» хорошо подходят для оценки срав-
нительно быстро протекающих процессов, таких 
как эпизод проведения МРТ-диагностики с контра-
стированием. Поскольку сравнивались только два 
препарата, модель упростили путём удаления эта-
па выбора органов и систем, в отношении которых 
проводилось МРТ-обследование с контрастирова-
нием (рис. 1).

Пациент, которому 
требуется 

выполнение МРТ 
с контрастированием

Гадобутрол

Гадотеридол

Рис. 1. Модель «дерева решений» для экономической 
оценки контрастных препаратов

В качестве массы пациента использовалось значе-
ние 75 кг.

При анализе использовались стандартные дози-
ровки в соответствии с инструкцией по применению 
(0,1 ммоль/кг (0,2 мл/кг) для гадотеридола и 0,1 мл/кг 
для гадобутрола) [21, 22]. Модель учитывала возмож-
ность применения различных величин упаковок для 
оптимизации потребления препарата, при этом рас-
считывалось такое сочетание флаконов и шприцов 
различных объёмов, которое позволяет избежать не-
полное использование препарата (для пациента мас-
сой 75 кг это 1 флакон гадотеридола объёмом 15 мл 
либо 1 шприц гадобутрола объемом 7,5 мл).

Для того, чтобы оценить влияние максимальных 
разрешённых инструкцией доз (0,3 ммоль/кг (0,6 мл/кг) 
для гадотеридола и 0,3 мл/кг для гадобутрола) [21, 22] 
на клинико-экономические показатели сравниваемых 
препаратов, был проведён дополнительный анализ 
чувствительности.

Таблица 1
Характеристики клинических исследований, посвящённых сравнительной эффективности и безопасности 

препаратов гадотеридол и гадобутрол, включённых в данный анализ
Исследование Популяция Тип Препараты Кол-во чел. Результат
Safety and Effi  cacy 
of Gadobutrol for 
Contrast-enhanced 
Magnetic Reso-
nance Imaging of 
the Central Nervous 
System: Results 
from a Multicenter, 
Double-blind, Ran-
domized, Compara-
tor Study [18]

Пациенты старше 
18 лет, получив-
шие направление 
на проведение 
МРТ с контра-
стированием на 
основании сим-
птомов либо ра-
нее проведённого 
МРТ без контра-
стирования

Двойное слепое 
многоцентровое 
РКИ

Гадотеридол или 
гадобутрол в 
дозе 0,1 ммоль 
на кг массы тела

402 (380 пациен-
тов завершили)

Показано, что 
гадотеридол 
не уступает 
гадо бутролу в 
отношении чис-
ла выявленных 
образований. 
Не выявлено 
существенных 
различий в отно-
шении СНЯ

TRUTH (Are there 
diff erences be-
tween macrocyclic 
gadolinium contrast 
agents for brain 
tumor imaging? 
Results of a mul-
ticenter intra-in-
dividual crossover 
comparison of 
gadobutrol with 
gadoteridol) [19]

Пациенты старше 
18 лет с подозре-
нием на онколо-
гическое пора-
жение головного 
мозга

Двойное слепое 
многоцентровое 
перекрёстное 
РКИ

Гадотеридол или 
гадобутрол в 
дозе 0,1 ммоль на 
кг массы тела

229 (209 пациен-
тов завершили)

Не выявлено 
различий в от-
ношении числа 
выявленных 
образований и 
дифференци-
рования зло-
качественных 
образований. Не 
выявлено значи-
мых различий в 
отношении СНЯ

Примечание: СНЯ — серьёзные нежелательные явления.
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Расчёт затрат, обусловленных применением 
препаратов сравнения. В исследовании учитыва-
лись только прямые медицинские затраты. Данные 
о стоимости консультации врача и самой процедуры 
МРТ проанализированы [23], но в исследовании не 
учитывались, так как число консультаций и затраты 
на проведение самой процедуры МРТ будут иден-
тичны для сравниваемых парамагнитных средств.

Поскольку между исследуемыми препаратами 
нет разницы в отношении частоты развития серьёз-
ных нежелательных явлений (СНЯ) [18—20], а также 
учитывая то, что макроциклические парамагнитные 
препараты в целом обладают малой частотой неже-
лательных явлений (НЯ), большинство из которых 
являются лёгкими и умеренными реакциями непе-
реносимости [24, 25], учёта прямых медицинских за-
трат на лечение НЯ не проводилось.

Стоимость препарата гадобутрол определялась 
на основании данных Государственного реестра пре-
дельных отпускных цен [26].

Стоимость препарата гадотеридол рассчитыва-
лась исходя из предлагаемой к регистрации предель-
ной цены производителя в случае включения его в 
перечень ЖНВЛП.

При оценке стоимости препаратов учитывались 
НДС (10 %) и оптовая надбавка в размере 11,84 % 
(средняя российская оптовая региональная надбав-
ка) [27].

Расчёт итоговой цены осуществлялся по форму-
ле, представленной ниже:

Cf = C × (1+ON) × (1+NDS)
где: Cf — окончательная цена с учётом оптовой 

надбавки и НДС, руб.
 C — исходная цена, руб.
 NDS — НДС, в долях единицы (0,10)
 ON — средняя российская оптовая региональ-

ная надбавка, в долях единицы (0,1184)

Таблица 2
Стоимость препаратов, используемых для расчёта затрат 

на лекарственную терапию

Препарат Объём, 
мл

Форма 
выпу-

ска

Число 
флако-

нов / 
шпри-

цов в уп.

Цена 
упаковки, 
руб. (без 
НДС и 

оптовой 
надбавки)

Гадобутрол
5 шприц 5 9 757,88

7,5 шприц 5 12 881,89
15 флакон 5 29 423,23

Гадотеридол
10 флакон 1 1 340,00
15 флакон 1 2 010,00
20 флакон 1 2 680,00

Расчёт затрат на лекарственную терапию приве-
дены в табл. 3.

Расчёт показателя минимизации затрат. На ос-
новании результатов моделирования и расчёта сто-
имости одной процедуры МРТ с контрастированием 
для каждого из сравниваемых препаратов проводил-
ся анализ «минимизации затрат», в ходе которого 
рассчитывалась абсолютная разница в затратах. От-
рицательная величина указывает на возникновение 
экономии (снижение затрат) при использовании ис-
следуемого метода. Расчёт проводился по следующей 
формуле [27, 28]:

СМ = DC1 — DC2
где: СМ — абсолютная разница в затратах при 

применении исследуемого вмешательства по 
сравнению с альтернативным, руб.

 DC1 — прямые медицинские затраты при при-
менении исследуемого метода лечения, руб.

 DC2 — прямые медицинские затраты при при-
менении альтернативного метода лечения, руб.

Таблица 3
Расчёт затрат на диагностику с использованием сравниваемых парамагнитных препаратов (масса пациента 75 кг), 

с учётом оптимизации расхода препарата
(использование оптимального объёма и числа флаконов/шприцов)

Препарат

Стоимость 
уп., руб. 

(без НДС 
и оптовой 
надбавки)

Стоимость 
1 флакона / 
1 шприца, 

руб. 
(без НДС 
и оптовой 
надбавки)

Стоимость 
1 флакона / 
1 шприца, 

руб. (с НДС 
и оптовой 

надбавкой)

Стоимость до-
полнительных 

расходных мате-
риалов (шприц) 

для введения 
препарата, руб. 

(с НДС)

Стоимость требу-
емого количества 

препарата на 
1 МРТ, руб. 

(с НДС и оптовой 
надбавкой)

Затраты на 1 МРТ 
с учётом НДС, оп-
товой надбавки и 
расходных мате-
риалов (шприц), 
(масса пациента 

75 кг), руб.
Гадобутрол 
7,5 мл 12 881,89 2 576,38 

(шприц) 3 169,56 0 3 169,56 3 169,56

Гадотеридол 
15 мл 2 010,00 2 010,00 

(флакон) 2 472,78 15,00 2 472,78 2 487,78
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Анализ влияния на бюджет проводился на осно-
вании эпидемиологических данных о числе пациен-
тов, которым показано проведение МРТ-исследова-
ния головного мозга с контрастированием, так как 
спектр показаний к применению сравниваемых пре-
паратов широк, а РКИ преимущественно посвящены 
заболеваниям ЦНС [18—20]. В работе Тюрина И.Е. 
[3] опубликовано число всех МРТ-исследований 
головного мозга в РФ за 2016 год, проведённых с 
использованием контрастирования, составляющее 
128 221 случаев. Эта популяция пациентов была ис-
пользована для проведения АВБ.

Описание текущей и ожидаемой (моделируе-
мой) практики. В основу расчётов были приняты 
данные базы Курсор Маркетинг за 2018 год. Прини-
мая во внимание тот факт, что дозировки, количество 
флаконов/шприцов в потребительской упаковке для 
разных препаратов для МРТ-контрастирования раз-
личны, осуществляли перерасчёт на упаковку № 1 
независимо от дозировки для унификации данных.

Согласно адаптированным данным базы Кур-
сор Маркетинг в пересчёте на количество упаковок 
№ 1, доля препарата гадобутрол составляет 36 %, а 
для препарата гадотеридол — 2 % [30].

Для проведения АВБ было принято допущение, 
что процентные доли препаратов, применяемые у 
целевой когорты пациентов, описанной выше, со-
ответствуют распределению данных препаратов на 
рынке в целом (это связанно с тем, что исследуемые 
препараты обладают достаточно широкими показа-
ниями, а данные базы Курсор Маркетинг не позво-
ляют оценить, какая часть из полученных значений 
приходится на неврологическую практику в целом и 
исследования головного мозга в частности).

Для оценки ожидаемой практики построен сце-
нарий сравнения (сценарий 2), в рамках которого 
50 % пациентов, для которых в первом сценарии ис-
пользовался гадобутрол, были переведены на гадо-
теридол.

Результаты

Результаты моделирования и анализа «миними-
зации затрат» показаны в табл. 4 и 5.

Таблица 4
Анализ минимизации затрат (1 год)

Препарат Гадотеридол Гадобутрол
Затраты на 1 год в расчёте 

на 1 пациента, руб. 2 487,78 3 169,56

-21,51 % (экономия 681,78 руб. при использовании 
гадотеридола)

Разница в затратах при применении гадотеридо-
ла по сравнению с гадобутролом составила 21,51 % 
с возникновением экономии в пользу гадотеридола.

Результаты анализа влияния на бюджет пред-
ставлены в табл. 5.

Таблица 5
Анализ влияния на бюджет

Число пациентов в РФ (МРТ-исследо-
вание головного мозга с контрастирова-
нием), чел.

128 221

Затраты: Сценарий 1 
(текущая практика), руб. 152 685 207,78

Затраты: Сценарий 2 (50 % пациентов, 
для которых в первом сценарии исполь-
зовался гадобутрол, были переведены 
на гадотеридол), руб.

136 949 875,37

Экономия при переходе на гадотеридол, 
% (руб.)

10,31 
(15 735 332)

Число пациентов, которым можно 
дополнительно осуществить МРТ-
диагностику с контрастированием в 
случае расширения применения гадо-
теридола на 50 %, чел.

6 325

Проведенный анализ влияния на бюджет пока-
зал, что расширение практики использования пре-
парата гадотеридол сопряжено с экономией бюджет-
ных средств более 10 % (10,31 %), что в абсолютном 
выражении составляет 15 735 332 руб.

Эта сумма позволит дополнительно провести 6325 
процедур МРТ с контрастированием (при условии, 
что для них также будет использован гадотеридол).

Анализ чувствительности

Были проведены анализы чувствительности по 
следующим параметрам: в рамках анализа «миними-
зации затрат» проводилась оценка влияния измене-
ния цены на исследуемые препараты и повышения 
их дозы; в рамках АВБ — оценка влияния изменения 
цены, повышения дозы, изменения численности по-
пуляции.

Следует отметить, что при использовании высо-
ких доз для оптимизации расходования гадобутрола 
используется 1 шприц 7,5 мл (поставляется в шпри-
цах) и один флакон 15 мл (поставляется во флако-
нах). Поскольку использовать комплектный шприц 
из поставки гадобутрола 7,5 мл в этой ситуации не 
практично, в данном случае также требуется исполь-
зование дополнительного шприца. Эта особенность 
была учтена. В ходе расчёта АВБ для дополнитель-
ного анализа чувствительности, посвящённого 
влиянию использования высоких доз (0,3 ммоль/кг 
(0,6 мл/кг) для гадотеридола и 0,3 мл/кг для гадоб-
утрола), использовались эпидемиологические по-
казатели когорты пациентов, у которых проводится 
поиск отдалённых метастазов в головном мозге с по-
мощью МРТ (при этом используются приведённые 
выше дозы контрастных парамагнитных препара-
тов) [21, 22]. В частности, для этого дополнительно-
го анализа использовались данные пациентов с не-
мелкоклеточным раком лёгкого. Эта патология была 
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выбрана потому, что для неё характерна высокая 
частота отдалённого метастазирования в головной 
мозг (39-48 %) [31, 32] и, следовательно, особенно 
актуально применение исследуемых парамагнитных 
контрастных препаратов.

Общее число впервые в жизни установленных 
злокачественных онкологических поражений с лока-
лизацией «Трахея, бронхи, лёгкое» в 2017 году в РФ 

составило 49 057 [33]. При этом известно, что немел-
коклеточный рак лёгкого составляет более 85 % всех 
онкологических поражений лёгкого [34, 35]. Таким 
образом, для данного анализа чувствительности чис-
ленность целевой популяции составила 41 698 чело-
век. Результаты приведены в табл. 6-12.

Проведённые анализы чувствительности под-
твердили устойчивость модели.

Таблица 10
Анализ чувствительности в рамках анализа влияния на бюджет: 

понижение цены на гадобутрол на 15 % (1 год)
Число пациентов в РФ (МРТ-исследование головного мозга с контрастированием), чел. 128 221
Затраты: Сценарий 1 (текущая практика), руб. 130 739 106,57
Затраты: Сценарий 2 (50 % пациентов, для которых в первом сценарии использовался гадобутрол, 
были переведены на гадотеридол), руб. 125 976 824,77

Экономия при переходе на гадотеридол, % (руб.) 3,64 (4 762 281)
Число пациентов, которым можно дополнительно осуществить МРТ-диагностику с контрасти-
рованием в случае расширения применения гадотеридола на 50 %, чел. 1 914 

Таблица 9
Анализ чувствительности в рамках анализа влияния на бюджет: 

повышение цены на гадотеридол на 15 % (1 год)
Число пациентов в РФ (МРТ-исследование головного мозга с контрастированием), чел. 128 221
Затраты: Сценарий 1 (текущая практика), руб. 153 636 376,80
Затраты: Сценарий 2 (50 % пациентов, для которых в первом сценарии использовался гадобутрол, 
были переведены на гадотеридол), руб. 146 461 565,59

Экономия при переходе на гадотеридол, % (руб.) 4,67 (7 174 811)
Число пациентов, которым можно дополнительно осуществить МРТ-диагностику с контрасти-
рованием в случае расширения применения гадотеридола на 50 %, чел. 2 884

Таблица 6
Анализ чувствительности в рамках анализа «минимизации затрат»: 

повышение цены на гадотеридол на 15 % (1 год)
Препарат Гадотеридол Гадобутрол
Затраты на 1 год в расчёте на 1 пациента, руб. 2 858,69 3 169,56

-9,81 % (экономия 310,87 руб. при использовании гадотеридола)

Таблица 7
Анализ чувствительности в рамках анализа «минимизации затрат»: 

понижение цены на гадобутрол на 15 % (1 год)
Препарат Гадотеридол Гадобутрол
Затраты на 1 год в расчёте на 1 пациента, руб. 2 487,78 2 694,12

-7,66 % (экономия 206,34 руб. при использовании гадотеридола)

Таблица 8
Дополнительный анализ чувствительности в рамках анализа «минимизации затрат»: 

использование высоких доз парамагнитных препаратов (1 год)
Препарат Гадотеридол Гадобутрол
Затраты на 1 год в расчёте на 1 пациента, руб. 7 433,34 10 424,09

-28,69 % (экономия 2 990,75 руб. при использовании гадотеридола)



29

ФАРМАКОЭКОНОМИКА

КАЧЕСТВЕННАЯ КЛИНИЧЕСКАЯ ПРАКТИКА   №3 2019 г.

Основные выводы

Настоящее клинико-экономическое исследова-
ние показало сопоставимую эффективность и без-
опасность рассматриваемых парамагнитных кон-
трастных препаратов. Так, было установлено, что:

  на данный момент нет оснований утверждать, 
что между сравниваемыми препаратами есть 
разница в эффективности и безопасности;

  проведённый анализ «минимизации затрат» 
показал существенное преимущество гадоте-
ридола (снижение прямых медицинских за-
трат на 21,51 %);

  анализ влияния на бюджет показал, что рас-
ширение применения гадотеридола на 50 % 
позволит снизить бюджетное бремя более чем 
на 10 %. В абсолютном выражении эта эконо-
мия составляет 15 735 332 руб., что позволит 
осуществить 6325 дополнительных процедур 
МРТ с контрастированием гадотеридолом.

Таким образом, проведённый клинико-эконо-
мический анализ подтвердил гипотезу данного ис-

следования о наличии клинико-экономического 
преимущества у препарата гадотеридол, при этом 
данное преимущество сопряжено с возникновени-
ем экономии бюджетных средств.

Заключение

Клинико-экономический анализ эффективности 
применения препарата гадотеридол в сравнении с 
препаратом гадобутрол показал, что расширение 
практики применения препарата гадотеридол для 
выполнения МРТ-диагностики с контрастировани-
ем в условиях российского здравоохранения явля-
ется экономически целесообразным.

ДОПОЛНИТЕЛЬНАЯ ИНФОРМАЦИЯ

Конфликт интересов. Данное клинико-экономи-
ческое исследование было профинансировано АО 
«Р-Фарм», однако это не оказало влияния на полу-
ченные результаты.

Таблица 11
Дополнительный анализ чувствительности в рамках анализа влияния на бюджет: 

изменение численности целевой популяции пациентов (1 год)
Повышение численности пациентов

Число пациентов (+15 %), чел. 147 454
Затраты: Сценарий 1 (текущая практика), руб. 175 587 810,33
Затраты: Сценарий 2 (50 % пациентов, для которых в первом сценарии использовался гадобутрол, 
были переведены на гадотеридол), руб. 157 492 196,47

Экономия при переходе на гадотеридол, % (руб.) 10,31 (18 095 613)
Понижение численности пациентов

Число пациентов (-15 %), чел. 108 988
Затраты: Сценарий 1 (текущая практика), руб. 129 782 605,23
Затраты: Сценарий 2 (50 % пациентов, для которых в первом сценарии использовался гадобутрол, 
были переведены на гадотеридол), руб. 116 407 554,28

Экономия при переходе на гадотеридол, % (руб.) 10,31 (13 375 050)

Таблица 12
Дополнительный анализ чувствительности в рамках анализа влияния на бюджет:

использование высоких доз парамагнитных препаратов (1 год)
Число пациентов в РФ (МРТ-исследование головного мозга с контрастированием), чел. 41 698
Затраты: Сценарий 1 (текущая практика), руб. 162 678 041,96
Затраты: Сценарий 2 (50 % пациентов, для которых в первом сценарии использовался гадобутрол, 
были переведены на гадотеридол), руб. 140 230 549,13

Экономия при переходе на гадотеридол, % (руб.) 13,80 (22 447 493)
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Прохэнс

Краткая инструкция по применению лекарственного препарата для медицинского применения ПРОХЭНС (PROHANCE)
Регистрационный номер: ЛП 001781-061118. МНН: гадотеридол. Лекарственная форма: раствор для внутривенного введения. Фармакотерапевтическая группа: контрастное средство для МРТ. 
Показания к применению: применяется с диагностической целью. МРТ для визуализации очагов с нарушенным кровоснабжением головного и спинного мозга и окружающих тканей, с нарушенным гема-
тоэнцефалическим барьером. МРТ всего тела, включая голову, шею, печень, молочные железы, костно-суставную систему и мягкие ткани. Противопоказания: повышенная чувствительность к гадотеридолу, 
другим вспомогательным компонентам препарата или другим контрастным препаратам, содержащим гадолиний; возраст до 18 лет для проведения МРТ всего тела и возраст до 6 месяцев по всем остальным 
показаниям. С осторожностью: детский возраст от 6 месяцев до 2 лет по всем показаниям, кроме МРТ всего тела; нарушения функции почек (скорость клубочковой фильтрации < 30 мл/мин/1,73 м2); острая 
почечная недостаточность на фоне гепаторенального синдрома; периоперационный период пересадки печени; эпилепсия; сердечно-сосудистые заболевания; нарушения кровообращения, в т.ч. ЦНС; аллерги-
ческие заболевания в анамнезе. Способ применения и дозы: раствор для внутривенного введения 279,3 мг/мл. Взрослые – 0,1 ммоль/кг, для пациентов с подозрением на метастазы в головном мозге или 
другие патологические очаги с меньшим накоплением контраста 0,3 ммоль/кг. Дети – не выше 0,1 ммоль/кг. Побочное действие: анафилактические/ анафилактоидные реакции, головная боль, парестезии, 
головокружение, изменение вкуса, повышенная слезоточивость, снижение артериального давления, ощущение «приливов» к лицу, тошнота, сухость во рту, рвота, зуд, кожные высыпания, крапивница, повы-
шенное потоотделение, боль в месте введения, астения. Юридическое лицо, на имя которого выдано регистрационное удостоверение: Бракко Свисс СА Виа Кантонале, Галлериа 2 СН 6928, Манно, 
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Меры минимизации рисков в фармаконадзоре: 
обзор отечественного и зарубежного опыта

Комиссарова В.А.
ФГБОУ ВО «Ярославский государственный медицинский университет», Ярославль

Аннотация. Использование риск-ориентированного подхода при ведении фармаконадзора обусловлено стратегией 
применения превентивных мер для обеспечения безопасного приёма лекарственных средств. На данный момент произ-
водители лекарственных препаратов (ЛП) для обеспечения функций фармаконадзора предоставляют целый комплекс 
документов, регистрирующий безопасность выпускаемых продуктов, среди которых план управления рисками. В про-
цессе подготовки плана управления рисками происходит идентификация рисков, их оценка, разрабатываются меры по 
их минимизации и в дальнейшем проводится оценка эффективности этих мер. В статье рассмотрены факторы риска 
в отношении ведения фармаконадзора для ЛП и примеры их возникновения. Для обеспечения управления рисками 
используются рутинные и дополнительные меры по их минимизации. В случае с биотехнологическими препаратами не-
лишним будет проведение пострегистрационных исследований с фармакоэпидемиологическим дизайном с обязатель-
ной публикацией как положительных, так и отрицательных результатов. В статье проанализирован отечественный и 
зарубежный опыт мер минимизации рисков. В случае выявления неэффективности конкретной стратегии следует раз-
работать и внедрить альтернативные мероприятия. Возможный результат неэффективных мер минимизации риска — 
отзыв ЛП с рынка или ограничение их применения только той подгруппой пациентов, в отношении которой польза 
превышает риски. Производителям не стоит пренебрегать внедрением мер по минимизации рисков, так как это пре-
дотвращает применение радикальных мер регуляторных органов по отношению к ним и позволяет ЛП существовать на 
рынке в условиях безопасного применения, обеспечивая качественную медицинскую помощь для пациентов.

Ключевые слова: план управления рисками; меры минимизации рисков; фармаконадзор
Для цитирования:
Комиссарова В.А. Меры минимизации рисков в фармаконадзоре: обзор отечественного и зарубежного опыта. 
Качественная клиническая практика. — 2019. — №3. — С.33—43. DOI: 10.24411/2588-0519-2019-10081.

Risk minimization measures in pharmacovigilance: review of national and international experience
Komissarova VA

Yaroslavl State Medical University, Russian Federation, Yaroslavl
Abstract. Th e use of risk-based approach in pharmacovigilance management is due to the strategy of preventive measures to 

ensure the safe administration of medicines. Now, manufacturers of drugs to ensure the functions of pharmacovigilance provide 
a set of documents registering the safety of products, including a risk management plan. In the process of preparing a risk 
management plan, risks are identifi ed and assessed, measures to minimize them are developed and the eff ectiveness of these 
measures is further evaluated. Th e article considers risk factors in relation to pharmacovigilance for a drug and examples of their 
occurrence. Routine and additional measures to minimize risks are used to ensure risk management. In the case of biotechnological 
drugs, it is not superfl uous to conduct post-registration studies with pharmacoepidemiological design with mandatory publication 
of both positive and negative results. Th e article analyzes the domestic and foreign experience of measures to minimize risks. If 
a particular strategy is found to be ineff ective, alternative interventions should be developed and implemented. A possible result 
of ineff ective risk minimization measures is the withdrawal of drugs from the market or the restriction of their use only to the 
subgroup of patients for whom the benefi ts outweigh the risks. Manufacturers should not neglect the implementation of measures 
to minimize risks, as this prevents the application of drastic measures of regulatory authorities in relation to them and allows the 
drug to exist on the market in a safe application, providing quality medical care for patients.
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Введение

В связи с недавним учащением отзывов лекар-
ственных средств (ЛС) с мирового рынка по при-
чине их небезопасного применения встаёт вопрос: 
можно ли избежать или предупредить использова-
ние такой радикальной меры? Главным способом 

является риск-ориентированный подход, успешно 
реализуемый в системе фармаконадзора Россий-
ской Федерации с 2016 года. Его общей тенденцией 
является увеличение самоконтроля организаций, в 
том числе и в вопросах безопасного применения ле-
карственных препаратов (ЛП). На данный момент 
фармацевтические производители для обеспечения 
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функций фармаконадзора предоставляют целый 
комплекс документов, регистрирующий безопас-
ность выпускаемых продуктов. Одним из таких 
документов является план управления рисками 
(ПУР), обеспечивающий превентивную функцию. 
В процессе подготовки ПУР происходит иденти-
фикация, оценка рисков, разрабатываются меры 
по их минимизации и в дальнейшем производится 
оценка эффективности этих мер. Современная тен-
денция выпуска биотехнологических ЛС помимо 
управления рисками требует особого контроля, так 
как в ряде случаев применение таких препаратов 
сопровождается развитием таких серьёзных неже-
лательных явлений (СНЯ), как неконтролируемая 
иммуносупрессия, что приводит к инфекционным 
осложнениям или активации опухолевого процес-
са. Следовательно, биотехнологические ЛП требу-
ют дополнительных наблюдений, заключающихся в 
проведении пострегистрационных исследований 
безопасности (ПРИБ).

Факторы риска

Риск — это сочетание вероятности и последствий 
наступления неблагоприятных событий. Колоссаль-
ное значение для ведения фармаконадзора имеют 
риски, связанные с применением, качеством, безопас-
ностью и эффективностью ЛП по отношению к здо-
ровью пациентов или населения, или ведущие к неже-
лательному воздействию на окружающую среду [1].

Основными факторами риска в отношении веде-
ния фармаконадзора для лекарственного препарата 
являются:

  целевая популяция лекарственного препарата;
  лекарственная форма;
  информативность инструкции и упаковки;
  режим отпуска (рецептурный и безрецептур-

ный);
  медицинские ошибки;
  широта терапевтического действия и контроль 

за лабораторными показателями.

В случае, когда целевая популяция ограничена 
взрослым населением, возникает проблема off -label 
(вне инструкции) назначения препарата у детей. Во 
многом это связано с тем, что внесение новых пока-
заний в инструкции по медицинскому применению 
ЛП и расширение возрастных рамок по его исполь-
зованию, как правило, инициируется фармакологи-
ческой компанией и требует от неё проведения но-
вых педиатрических клинических исследований, что 
является трудоёмким, затратным и часто экономи-
чески невыгодным процессом [2]. Педиатрическая 
популяция представляет собой наиболее очевидный 
пример целевой популяции, в отношении которой 
могут проявляться дополнительные риски, касаю-
щиеся физического, психического и полового разви-

тия [3]. Отсюда же вытекают риски неправильного 
хранения и непреднамеренного использования его 
детьми.

Примерами использования ЛП вне инструкции 
является применение у детей препаратов, содержа-
щих ацетилсалициловую кислоту (АСК), что, несо-
мненно, можно связать с их широким безрецептур-
ным отпуском. Благодаря длительному относительно 
«благополучному» периоду применения в медицин-
ской практике многие пациенты ошибочно считают 
приём АСК у детей безопасным, поэтому очень часто 
используют препарат для их лечения. Приведённый 
пример показывает, что указанное в инструкции АСК 
противопоказание — возраст ребенка до 15 лет — 
не является для пациентов критически значимым, то 
есть очевиден дисбаланс между информированно-
стью о фармакологических свойствах и рисках раз-
вития нежелательных реакций на препарат [4].

Существуют риски, связанные с лекарственной 
формой препарата. Они могут быть обусловлены 
в том числе применением ЛП совместно со специ-
альным медицинским устройством. В случае нали-
чия нескольких лекарственных форм одного ЛП, 
например, формы для внутримышечного введения 
и формы для внутривенного введения, возникают 
дополнительные риски, касающиеся его случайного 
неправильного введения. В таком случае необходи-
мо рассмотреть вопрос о том, как избежать невер-
ного пути введения. Например, компания Takeda 
Pharmaceutical Company Limited отозвала с амери-
канского рынка инъекционный препарат NATPARA®. 
Проблему представляли частицы каучука из резино-
вой мембранной заглушки картриджа NATPARA®. 
В течение 14-дневного периода лечения пациентам 
приходилось неоднократно прокалывать заглуш-
ку иглой для получения суточной дозы NATPARA®. 
В результате частицы резины могли попасть в кар-
тридж [5, 6].

При наличии форм с различной дозировкой од-
ного ЛП возникают риски применения препарата 
в неверной дозировке. В таком случае должна быть 
обеспечена визуальная или физическая дифферен-
циация между ЛП с различными дозировками и 
между ЛП, назначаемыми или принимаемыми одно-
временно. Упаковка препарата и его инструкция по 
медицинскому применению должна обеспечивать 
безопасный приём ЛП у целевой популяции. 13 июня 
2011 г. FDA опубликовало предупреждение о высо-
кой вероятности медицинских ошибок, связанных 
со случайным использованием препарата риспери-
дон (торговое наименование (ТН) — Риспердал) вме-
сто препарата ропинирол (ТН Реквип) и наоборот. 
Рисперидон относится к антипсихотическим ЛС и 
применяется для лечения шизофрении, биполярного 
нарушения, поведенческих расстройств при аутизме. 
Ропинирол является агонистом дофамина и исполь-
зуется в терапии болезни Паркинсона и синдрома 
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беспокойных ног. Эксперты FDA рекомендовали 
фирмам-производителям референтных ЛП Реквип 
(компания GlaxoSmithKline) и Риспердал (компания 
Johnson & Johnson) принять меры, уменьшающие 
возможность возникновения путаницы в названиях 
этих лекарств.

Такие же действия были предприняты и в от-
ношении дженериковых компаний, выпускающих 
препараты с международным непатентованным 
наименованием (МНН) рисперидон и ропинирол. В 
частности, производителям было предложено изме-
нить дизайн упаковок препаратов, так как в насто-
ящее время они очень похожи, имеют одинаковый 
цвет фона и текста, в написании названий исполь-
зуется сходный размер шрифта. Кроме того, оба ЛС 
выпускаются в одинаковой лекарственной форме 
(таблетки), имеют одинаковые дозировки (0,25; 0,5; 
1,0; 2,0; 3,0 и 4,0 мг) и режим дозирования (1 или 2 
раза в сутки). Также нельзя исключить, что эти пре-
параты в аптеке могут храниться рядом друг с дру-
гом, если лекарства сортируют по их названиям в 
алфавитном порядке. Некоторые дженериковые 
компании выпускают оба препарата, что приводит к 
ещё большей путанице [7, 8].

Рецептурный отпуск ЛП значительно сокращает 
риски в отношении применения его off -label, но уве-
личивает риски медицинских ошибок при его назна-
чении. Не все медицинские ошибки могут быть абсо-
лютно безопасны для пациента, часть из них может 
нести тяжёлые последствия для больного. К таким 
ошибкам, например, относятся случаи назначения 
ЛП при наличии документированной аллергии на 
этот препарат или другие препараты данной группы; 
применение антибактериальных препаратов в дозах 
ниже рекомендованных (высокий риск неэффектив-
ного лечения инфекции и развития резистентных 
штаммов возбудителя); отсутствие чётких показа-
ний для назначения препаратов с очень высоким 
риском развития нежелательных реакций (иммуно-
депрессантов, наркотических анальгетиков и др.). 
Ряд медицинских ошибок могут быть обусловлены 
неверной или неполной информацией о препаратах, 
которые реально получает больной, существуют раз-
личия между теми ЛП, которые назначались пациен-
ту, и теми, что он принимает на самом деле. Ввиду 
недостаточно тщательного сбора анамнеза у пациен-
та не отражается полная информация о принимае-
мых им ЛП на постоянной основе. В таких ситуациях 
увеличивается риск ошибок, связанных с неблаго-
приятными лекарственными взаимодействиями [8]. 
Возможность безрецептурного приобретения ЛП 
приводит к тому, что они могут применяться у паци-
ентов, имеющих противопоказания для приёма, па-
циенты могут увеличивать суточную дозу, изменять 
способ приёма [4].

Узкая терапевтическая широта ЛП влечёт за со-
бой потенциальный риск передозировки. Она может 

быть как преднамеренной, так и случайной. Риски 
создают препараты с узким терапевтическим интер-
валом или ЛП, которые могут вызвать обширные 
дозозависимые токсические реакции, и в отношении 
которых существует высокий риск преднамеренной 
передозировки целевой популяции, например, при 
депрессии [1].

Приём некоторых ЛП должен сопровождаться 
мониторингом лабораторных показателей. Напри-
мер, контроль международного нормализованного 
отношения при длительном использовании варфа-
рина. В таком случае возникает риск ненадлежаще-
го по объёму и качеству контроля за показателями. 
Это влечёт за собой возникновение нежелательных 
реакций, которых при необходимом наблюдении за 
пациентом можно было бы избежать.

Управление рисками

Оценка рисков производится при составлении 
ПУР. Все риски, проанализированные при составле-
нии плана, проходят необходимо оценку и должны 
быть минимизированы. Для того чтобы понять, яв-
ляются ли обнаруженные риски опасными для па-
циента, рассчитывают соотношение «польза-риск» в 
рамках составления периодического отчёта по безо-
пасности ЛП (ПООБ). В случае если риски превыша-
ют пользу, то предпринимаются достаточно строгие 
регуляторные методы вплоть до изъятия ЛП с рынка. 
В 2018-2019 гг. произошёл массовый отзыв ЛС, содер-
жащих фенспирид, валсартан и ранитидин и прио-
становление сертификатов пригодности на некото-
рые субстанции. Но это не значит, что такие меры 
будут действовать пожизненно для производителей 
субстанций и ЛП. В случае с активной фармацевти-
ческой субстанцией валсартана, содержащей потен-
циально канцерогенную примесь N-нитрозодимети-
ламина (NDMA), в 2019 году было принято решение 
о восстановлении сертификата пригодности на суб-
станцию «Валсартан» производства «Zhejiang Tianyu» 
(Чжэцзян Танья Фармасьютикал Ко. Лтд, КНР) с 
учётом предложенной стратегии контроля и уста-
новления предела по примеси NDMA [9, 10]. Также 
был восстановлен сертификат пригодности держате-
ля «Ауробиндо Фарма Лимитед» (производственная 
площадка в Pydibhimavaram, Andhra Pradesh, Индия) 
после проведения производителем корректирующих 
действий, касающихся контаминации серий субстан-
ции с примесью NDMA [9, 11]. Управление по сани-
тарному надзору за качеством пищевых продуктов и 
медикаментов США (FDA) и Европейское медицин-
ское агентство (ЕМA) проинформировали на своих 
сайтах о выявлении примеси NDMA в препаратах 
ранитидина и инициировали дальнейшие исследо-
вания данной группы лекарственных средств [12, 
13]. Производители ЛС, выпускающие ЛП с исполь-
зованием субстанции «Ранитидина гидрохлорид» 
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производства компании «Сарака Лабораториз Лими-
тед» (Индия), и организации-импортеры ЛП, выпу-
щенных с использованием указанной субстанции, в 
кратчайшие сроки должны предоставить в Росздрав-
надзор информацию о принятых решениях в отно-
шении указанной фармацевтической субстанции и 
ЛП для медицинского применения, произведенных 
из неё. В настоящее время Красноярскому филиалу 
ФГБУ «ИМЦЭУАОСМП» Росздравнадзора поруче-
но проведение исследований по количественному 
определению примеси NDMA в образцах препаратов 
ранитидина, отобранных в 2019 году в рамках госу-
дарственного контроля качества ЛС, с учётом мето-
дик, ранее разработанных для выявления указанной 
примеси в препаратах валсартанов [14].

Предупреждение возникновения неблагоприят-
ных факторов более целесообразно, чем применение 
мер по их устранению, поэтому необходимо осу-
ществлять управление рисками. Соотношение поль-
за-риск ЛП может быть улучшено: путём снижения 
риска и степени тяжести последствий нежелатель-
ных реакций; повышения пользы путём целевого 
подбора и/или исключения пациентов либо путём 
тщательного мониторинга лечения (например, спец-
ифическая схема приёма, соответствующий лабо-
раторный мониторинг, последующее наблюдение за 
пациентами и т. д.).

Основная цель управления рисками — это обе-
спечение применения лекарственного препарата 
при максимально возможном превышении пользы 
над рисками для каждого пациента и для целевых 
популяции в целом. Управлять необходимо важны-
ми идентифицированными рисками, а также важны-
ми потенциальными рисками [15]. К идентифициро-
ванному риску относят нежелательное последствие 
фармакотерапии, в отношении которого получено 
адекватное доказательство наличия взаимосвязи с 
подозреваемым ЛП; в случае с потенциальным ри-
ском имеются основания для подозрений на наличие 
взаимосвязи с ЛП, однако данная взаимосвязь над-
лежащим образом не была подтверждена [1].

Цели управления рисками:
  Выявление рисков: известных, потенциаль-

ных, отсутствующей информации;
  Разработка и реализация мер по снижению ри-

сков;
  Оценка соотношения пользы и риска;
  Оценка эффективности мер по снижению ри-

сков;
  Коррекция мер, при необходимости.

В рамках управления рисками держатель реги-
страционного удостоверения (ДРУ) должен форми-
ровать план управления рисками, целью которого 
является:

  описывать известную и неизвестную инфор-
мацию о профиле безопасности ЛС;

  указать степень уверенности в том, что эф-
фективность ЛС, продемонстрированная при 
проведении клинических исследований, бу-
дет достигаться в повседневной медицинской 
практике;

  подтвердить возможную необходимость ис-
следований эффективности на пострегистра-
ционном периоде;

  планировать способ оценки эффективности 
мер по минимизации рисков.

Процесс управления рисками состоит из 3 взаи-
мосвязанных и повторяющихся стадий:

  составление характеристики профиля безо-
пасности ЛП, включая известные и неизвест-
ные аспекты;

  планирование деятельности по фармаконадзо-
ру по характеристике и выявлению новых ри-
сков, а также повышение общего уровня зна-
ний о профиле безопасности лекарственного 
препарата;

  планирование и осуществление деятельности 
по минимизации последствий рисков, а также 
оценка эффективности этой деятельности [16].

Меры минимизации рисков

К деятельности по минимизации риска (мерам по 
минимизации риска) относится комплекс меропри-
ятий, направленных на предотвращение или умень-
шение вероятности возникновения нежелательной 
реакции, связанной с воздействием ЛП, либо на 
уменьшение степени тяжести нежелательной реак-
ции в случае её развития [1].

Меры минимизации риска могут включать ру-
тинные меры или дополнительные меры миними-
зации риска. Рутинные меры распространяются на 
все ЛП. Большинство проблем по безопасности мо-
гут быть надлежащим образом управляться рутин-
ными мерами минимизации риска, однако в отноше-
нии некоторых рисков рутинные меры могут быть 
недостаточными и для обеспечения надлежащего 
управления рисками и/или улучшения соотношения 
риск-польза ЛП понадобятся дополнительные меры 
управления рисками [1].

Рутинные меры минимизации рисков:

Изменения в Общей характеристике лекар-
ственного препарата (ОХЛП), инструкции по 
медицинскому применению (листок-вкладыш) 
(ИМП): «чёрные метки», предупреждения, рамки, 
заглавные буквы и т. п.

ОХЛП — это живой документ, который требует 
обновления при:

  установлении новых нежелательных реакций;
  противопоказаний;
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  предостережений или предупреждений;
  ограничении показаний или включении ново-

го показания;
  изменении режима дозирования и т. д.

Обновление информации в ОХЛП — официаль-
ная процедура внесения изменений в регистраци-
онное досье ЛС на основании заявления фармком-
пании или по требованию регуляторного органа. Все 
изменения в ОХЛП проходят процедуру утвержде-
ния регуляторным органом.

Для обращения внимания врача или пациента 
на особые указания и меры предосторожности при 
применении ЛП допускается их выделить полужир-
ным шрифтом, заключив в рамку [17].

При государственной регистрации ЛП учитыва-
ется соотношение «польза-риск» для определенной 
группы пациентов в пределах одобренных показа-
ний и рекомендаций по применению. Но не все ри-
ски могут быть выявлены на момент первоначаль-
ной регистрации, возможно выявление таковых при 
широком применении ЛП. Для обеспечения воз-
можности выполнения контроля безопасности ЛП 
пропорционально уровню риска, сопряженному с 
их применением, целесообразным является форми-
рование перечня ЛП, требующих расширенного сбо-
ра данных по безопасности после их регистрации, 
что означает введение концепции дополнительного 
мониторинга в отношении некоторых ЛП. Такие ле-
карственные препараты в ОХЛП и ИМП (ЛВ) обо-
значаются перевёрнутым чёрным равнобедренным 
треугольником ▼, который сопровождается следую-
щей пояснительной надписью:

«Данный лекарственный препарат подлежит 
дополнительному мониторингу. Это позволит 
быстро выявить новую информацию по безопас-
ности. Мы обращаемся к работникам системы 
здравоохранения с просьбой сообщать о любых 
подозреваемых нежелательных реакциях» [1].

Если ЛП содержит новое действующее вещество, 
не зарегистрированное ранее, или препарат био-
логического происхождения, то начальный период 
дополнительного мониторинга составляет 5 лет от 
начала государственной регистрации. Любой ЛП 
может не единожды включаться в список препара-
тов, подлежащих дополнительному мониторингу. 
Например, новые пероральные антикоагулянты на 
данный момент находятся в зоне повышенного вни-
мания регуляторных органов ЕС, в частности, ри-
вароксабан требует дополнительного мониторинга 
безопасности, что подтверждается наличием чёрно-
го перевернутого треугольника на его характеристи-
ке по медицинскому применению [3].

Агентство по безопасности лекарственных средств 
и товаров для здоровья (National Security Agency of 
Medicines and Health Products — ANSM) Франции 
9 июля 2019 г. обратилось к производителям с просьбой 

поместить предупреждающие сообщения на упаков-
ки с лекарствами, содержащими парацетамол. ANSM 
провели общественную консультацию 2 300 человек о 
рисках передозировки ЛС. Из предложенных сообще-
ний 85 % участников выбрали упоминания, которые 
начинались с фразы «передозировка = опасность». 
При правильном использовании парацетамол являет-
ся безопасным и эффективным лекарством, отмечает 
ANSM. Однако в случае передозировки он может вы-
звать серьёзные необратимые повреждения печени. 
Неправильное использование парацетамола является 
причиной № 1 трансплантации печени по причинам, 
связанным с использованием ЛП, во Франции. Поэто-
му ANSM просит на лицевой стороне упаковки поме-
стить предупреждение об опасности передозировки, а 
на обратной — указание максимальных доз, минималь-
ных интервалов между приёмами, предостережение от 
приёма других препаратов парацетамола и др. [18, 19].

«МСД Фармасьютикалс» 29 октября 2019 года внёс 
изменение в Инструкцию по медицинскому приме-
нению лекарственного препарата Импланон НКСТ® 
(имплантат этоногестрела). Внесена дополнительная 
информация в раздел, содержащий описание места и 
процедуры введения и удаления имплантата, с целью 
минимизировать риск излишне глубокого введения 
и его возможных последствий в дальнейшем, вклю-
чая редкие случаи внутрисосудистого введения и 
повреждения сосудисто-нервного пучка. Изменения 
касались обновления информации о месте введения 
имплантата, процедуре введения, рекомендуемом 
положении руки женщины при введении и удалении 
имплантата, иллюстраций по введению и удалению 
имплантата, разделов инструкции, как удалить/заме-
нить имплантат Импланон НКСТ® [20].

Изменение маркировки и размера упаковки. Для 
более удобного восприятия упаковки ЛП, а также 
во избежание перепутывания их в аптеках или при 
применении у пациента компания ТЕВА фармацев-
тические группы своих ЛП закодировала цветом. 
Группа средств для сердечно-сосудистой системы и 
препаратов, влияющих на кроветворение и кровь, 
обозначена красным цветом, препараты для кост-
но-мышечной системы — оранжевым, для пищева-
рительного тракта — зелёным, противомикробные 
системные препараты — фиолетовым, для мочеполо-
вой системы — жёлтым, для дыхательной системы — 
синим, от заболеваний кожи — малиновым [21].

20 сентября 2019 г. FDA одобрило изменения в 
упаковках препаратов лоперамида для безрецептур-
ного применения в форме таблеток и капсул. Теперь 
в каждой из них может быть не больше 48 мг лопе-
рамида, что соответствует 24 таблеткам или капсу-
лам, отдельно упакованным. Весной 2017 г. FDA до-
бавило предупреждение на маркировке препаратов, 
содержащих лоперамид, о вреде применения его в 
высоких дозах, в том числе злоупотребления и не-
правильного приёма.
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Лоперамид в дозах более 16 мг (восемь таблеток) 
проникает через гематоэнцефалический барьер и 
вызывает эйфорический и анальгезивный эффект. 
Кроме того, европейские инструкции препаратов, 
согласно недавно принятому решению, должны со-
держать указания о том, что у лиц с передозировкой 
лоперамида гидрохлорида были отмечены такие ос-
ложнения со стороны сердца, как удлинение интер-
вала Q—T, комплекса QRS, пароксизмы желудочко-
вой тахикардии (torsades de pointes), другие тяжёлые 
желудочковые аритмии, остановка сердца и обморо-
ки. Также сообщалось о смертельных исходах [22, 23].

Изменение регуляторного статуса препарата 
(порядок отпуска, отнесение к контролируемым 
спискам и т.п.). С 1 декабря в России вступает в силу 
обновленный Список сильнодействующих и ядови-
тых веществ лекарственными средствами с МНН: 
прегабалин, тапентадол и тропикамид, утвержденный 
Постановлением Правительства от 27 мая 2019 года 
№667. В силу своих свойств прегабалин, тапентадол 
и тропикамид являются объектами злоупотреблений, 
в том числе привлекают лиц, страдающих наркотиче-
ской зависимостью, поэтому было принято решение 
ужесточит правила отпуска данных ЛС [24].

Управление фармацевтической инспекции и ор-
ганизации лекарственного обеспечения Минздрава 
Беларуси подготовило проект новой редакции переч-
ня лекарственных средств, реализуемых без рецепта 
врача. Из перечня лекарственных средств, реализуе-
мых без рецепта врача, в новой редакции исключены, 
в частности, большинство инъекционных лекарств 
(в т.ч. «Алфлутоп», «Актовегин», «Солкосерил», «Ли-
докаин», антибактериальные ЛС), глюкокортикосте-
роиды для ингаляционного применения, поскольку 
оказывают системное действие и не предназначены 
для применения без рекомендации врача, отпускают-
ся из аптек по льготным рецептам. Также это касает-
ся таких препаратов, как клиндамицин (в формах для 
вагинального применения), метформин и некоторых 
ЛС, влияющих на сердечно-сосудистую систему: 
пропафенон, гидрохлортиазид в комбинации с три-
амтереном, спиронолактон, торасемид и бета-адре-
ноблокатор атенолол в комбинации с диуретиком и 
блокатором кальциевых каналов в связи с возникаю-
щими в ряде случаев серьёзными побочными реакци-
ями при самостоятельном их применении. Из переч-
ня исключены некоторые глазные капли импортного 
производства, представляющие собой сочетание ан-
тибактериального компонента с глюкокортикостеро-
идами и не имеющие отечественных аналогов.

Значительно сокращена группа антибактери-
альных ЛС. Из антибиотиков в перечне ЛС, реали-
зуемых без рецепта врача, остались амоксициллин, 
ампициллин, доксициклин и производные нитрофу-
рана в формах для внутреннего применения. Данное 
решение об отпуске по рецепту большинства инъек-
ционных ЛС обусловлено участившимися случаями 

серьёзных нежелательных реакций вплоть до анафи-
лактического шока [25].

Дополнительные мероприятия 
по минимизации рисков

Обучающие материалы. Цель образовательной 
программы — оптимизация применения ЛС посред-
ством позитивного влияния на действия работников 
системы здравоохранения и пациентов в направле-
нии минимизации риска.

Образовательные материалы:
  комбинация инструментов и средств массовой 

информации (на бумажном носителе, аудио, 
видео, Интернет, персональное обучение);

  содержание должно быть полностью согласо-
вано с действующей одобренной информаци-
ей на ЛС (инструкция, листок-вкладыш);

  элементы рекламы не должны включаться в 
содержание;

  акцент должен быть сделан на риски, имеющие 
отношение к ЛС, и управление такими рисками.

Для того чтобы уменьшить количество назна-
чений опиоидов с быстрым высвобождением, FDA 
рекомендует производителям наркотических аналь-
гетиков предоставлять и оплачивать курсы повыше-
ния квалификации для врачей, назначающих данные 
препараты пациентам. Хотя предоставление и опла-
та курсов подготовки для специалистов является 
обязательным для производителей наркотических 
лекарственных средств, обучение для врачей пока 
является добровольным. Но FDA требует, чтобы об-
учение стало обязательным не только для врачей, но 
и для других медработников, принимающих участие 
в лечении боли, включая медсестер и фармацевтов.

По данным FDA многие врачи злоупотребляют 
назначением наркотических анальгетиков. Коли-
чество назначений опиоидов короткого действия 
в США ежегодно составляет более 200 млн. Подоб-
ные меры должны помочь уменьшить количество 
назначений опиоидных препаратов и эффективнее 
прогнозировать риск развития наркотической зави-
симости у пациентов, нуждающихся в постоянном 
купировании боли [26].

Информационные материалы («Dear…! Letter») — 
активная форма информирования, посредством кото-
рой важные сообщения по безопасности предостав-
ляется непосредственно определённым специалистам 
системы здравоохранения в целях информирования о 
необходимости предпринять серьёзные действия или 
адаптировать принятую медицинскую практику с це-
лью минимизации определённых рисков и/или сни-
жения тяжести нежелательных реакций ЛС.

В недавнем времени компания АО «Байер» об ин-
формировала специалистов здравоохранения о при-
менении пероральных антикоагулянтов прямого дей-
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ствия, включая ривароксабан (Ксарелто), который не 
рекомендуется к применению у пациентов с антифос-
фолипидным синдромом в связи с возможным повы-
шенным риском рецидива травматических событий.

АО «Байер» сообщало, что у пациентов, имеющих 
тромбозы в анамнезе, с диагностированным анти-
фосфолипидным синдромом, применение риварокса-
бана сопровождается повышенным риском рецидива 
травматических событий в сравнении с варфарином. 
Применение прямых пероральных антикоагулянтов 
не рекомендуется у пациентов, имеющих тромбоза 
в анамнезе, у которых диагностирован устойчивый 
тройной позитивные антифосфолипидный синдром.

АО «Байер» просит проверить врачей, подходит 
ли текущая терапия пациентам с антифосфолипид-
ным синдромом, получающим ривароксабан в на-
стоящее время, для предотвращения тромбоэмболи-
ческих событий, в частности пациентов с высоким 
риском антифосфолипидного синдрома, и рассмо-
треть необходимость перевода таких пациентов на 
терапию антагонистом витамина К [27].

Уведомления на сайтах уполномоченных орга-
нов. В России на сайте Федеральной службы по над-
зору в сфере здравоохранения в разделе «Врачам/
мониторинг эффективности и безопасности лекар-
ственных препаратов» можно найти информацион-
ные письма о новых данных по безопасности ЛС, о 
безопасном применении ЛП, о внесении изменений 
в инструкцию по применению ЛП, об отмене госу-
дарственной регистрации ЛП и т. д.

Компания ООО «Берлин-Хеми/А.Менарини» в 
июле 2019 года информировало специалистов здра-
воохранения о получении новых данных по безопас-
ности лекарственного препарата Аденурик (МНН: 
фебуксостат), касающихся повышенного риска сер-
дечно-сосудистой смерти и смертности от всех при-
чин у пациентов, принимающих фебуксостат, по ре-
зультатам исследования.

В ходе клинического исследования IV фазы (ис-
следование CARES) у пациентов с подагрой и серьёз-
ным сердечно-сосудистым заболеванием в анамнезе, 
принимавших фебуксостат, отмечался значитель-
но более высокий риск смертности от всех причин 
и сердечно-сосудистой смерти по сравнению с па-
циентами, принимавшими аллопуринол. Следует 
избегать применения препарата Аденурик (МНН: 
фебуксостат) у пациентов с серьёзным сердечно-со-
судистым заболеванием в анамнезе (например, ин-
фаркт миокарда, инсульт или нестабильная стено-
кардия), за исключением случаев, когда нет никаких 
иных терапевтических средств [28].

Компания Санофи в июле 2019 года сообщила о 
появлении новой информации по безопасности, ко-
торая была получена в ходе пострегистрационного 
применения препарата Лемтрада® (алемтузумаб). До-
кумент содержит сообщения о развитии аутоиммун-
ного гепатита и гемофагоцитарного лимфогистио-

цитоза, а также серьёзных нежелательных реакций 
со стороны сердечно-сосудистой системы, имеющих 
временную связь с применением ЛП. В настоящее 
время идет процесс включения новой информации 
по безопасности в инструкцию по медицинскому 
применению препарата. Новые меры минимизации 
рисков, изложенные ниже, должны соблюдаться до и 
во время применения алемтузумаба.

Меры минимизации риска включают:
  осуществление контроля жизненно важных 

функций пациентов, получающих лечение 
алемтузумабом, включая измерение артери-
ального давления до и периодически во вре-
мя инфузий алемтузумаба. Если наблюдаются 
клинически значимые изменения жизненно 
важных функций, то следует рассмотреть ва-
рианты прекращения инфузий, проведения 
дополнительного контроля, включая контроль 
ЭКГ, а также необходимых вмешательств на 
основании оценки клинического статуса;

  информирование пациентов о признаках и 
симптомах инфузионных реакций, а также 
предупредить о необходимости незамедли-
тельного обращения к врачу в случае возник-
новения какого-либо из них;

  оценка функции печени до начала лечения и 
периодически во время применения препарата 
в соответствии с клиническими показаниями;

  в случае развития аутоиммунного гепатита, 
поражения печени или других серьёзных им-
муноопосредованных реакций лечение следу-
ет проводить повторно только после тщатель-
ного анализа, включающего оценку пользы и 
риска дальнейшего проведения терапии пре-
паратом Лемтрада®;

  предупреждение пациентов о необходимости 
незамедлительного обращения к врачу в слу-
чае возникновения симптомов поражения пе-
чени [29].

ЗАО «Сандоз» опубликовало письмо в октябре 
2019 г. содержащее рекомендации по предотвраще-
нию потенциально летальных ошибок дозирования 
при использовании лекарственного препарата Мето-
трексат-Эбеве в терапии аутоиммунных заболеваний.

Несмотря на уже принятые меры для предотвра-
щения ошибок дозирования, продолжают поступать 
сообщения о случаях серьёзных последствий, иногда 
приводящих к летальному исходу, у пациентов с ау-
тоиммунными заболеваниями, принимавших мето-
трексат ежедневно вместо применения один раз в не-
делю. Обзор безопасности, проведённый на уровне 
ЕС, показал, что данные ошибки могут возникать на 
всех этапах применения ЛС:

  метотрексат-содержащие препараты должен 
назначать только врач, обладающий достаточ-
ным опытом их применения;
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  специалисты здравоохранения, которые выпи-
сывают данный препарат или осуществляют 
его распространение, должны предоставить в 
доступном виде пациенту/его опекуну чёткие 
указания по применению препарата один раз 
в неделю;

  при каждом новом назначении/выдаче пре-
парата убедиться, что пациент/его опекун по-
нимают, что препарат необходимо принимать 
один раз в неделю;

  совместно с пациентом/его опекуном выбрать 
день недели, в который пациент будет прини-
мать метотрексат;

  проинформировать пациента/опекуна о сим-
птомах передозировки и о необходимости об-
ратиться к врачу в случае подозрения на пере-
дозировку.

На основании вышеизложенного будут приня-
ты дальнейшие меры для предотвращения ошибок 
дозирования, включая печать предостережений 
на внешней и внутренней упаковке и обновление 
ОХЛП и листка-вкладыша. Медицинским работни-
кам будут доступны методические материалы по ле-
карственным формам для приёма внутрь, а к каждой 
упаковке препарата будет прилагаться карточка для 
пациента. Кроме того, таблетки будут выпускаться 
только в блистерной упаковке [30].

Эффективность мер минимизации рисков

Для оценки эффективности мер по минимизации 
риска могут служить показатели процесса, которые 
проявляются в:

  достижении целевой популяции — оценка со-
ответствия инструмента целевой группе (язык, 
рисунки, диаграммы, графические инструмен-
ты), оценка фактического получения материа-
лов целевой группой;

  оценке клинических знаний — проведение 
аналитических опросов;

  клинических действий — данных электронных 
медицинских карт, анализ листов назначения 
лекарственных препаратов.

А также показатели результата:
  изменение частоты и (или) степени тяжести 

нежелательных реакций;
  сравнение эпидемиологических данных по ча-

стоте нежелательных явлений с данными, по-
лученными в ПРИБ.

Оценку эффективности мер по снижению рисков 
необходимо производить на протяжении всего жиз-
ненного цикла ЛС. В случае выявления неэффектив-
ности конкретной стратегии по минимизации рисков 
следует разработать и внедрить альтернативные меро-

приятия. Возможный результат неэффективных мер 
минимизации риска — отзыв ЛС с рынка или ограни-
чение его применения только той подгруппой пациен-
тов, в отношении которой польза перевешивает риски.

Фармакоэпидемиологические исследования

Говоря о минимизации рисков в фармаконадзо-
ре, нельзя не затронуть ПРИБ. Они проводятся при 
предположении о наличии рисков, связанных с заре-
гистрированным ЛП, и представляют собой клини-
ческие или неинтервенционные исследования. Зача-
стую это касается биотехнологических ЛП, таких как 
моноклональные антитела и биосимиляры. Проце-
дуры одобрения, которые подходят для дженериков, 
не подходят для биоаналогов. Учитывая сложную 
пространственную структуру молекул, европейские 
регулирующие органы разработали руководство для 
производителей биосимиляров, в котором закрепили 
необходимость проведения дополнительных клини-
ческих исследований биосимиляров, а также устано-
вили требование демонстрации иммуногенности вос-
произведённого препарата [31].

Большинство пострегистрационных исследований 
имеют фармакоэпидемиологические дизайны и мо-
гут пополнить знания в отношении эффективности и 
безопасности, поскольку, в отличие от предрегистра-
ционных КИ, они оценивают результаты применения 
ЛС в больших гетерогенных группах пациентов в те-
чение длительного периода [32]. Такие исследования 
помимо изучения сравнительной эффективности ЛС 
изучают безопасность отдельных ЛП, являясь основ-
ной наукой по оценке терапевтического риска и эф-
фективности мер по их минимизации, а также под-
держания деятельности по управлению рисками [33]. 
Помимо этого, проведение данных исследований по-
зволяет усовершенствовать тактику ведения больных, 
уменьшить летальность и частоту развития тяжёлых 
осложнений, что увеличивает фармакоэкономиче-
скую эффективность лечения [34—37].

Необходимость публикации любых результатов 
клинических исследований, как положительных, так 
и отрицательных, является положительным опытом, 
потому что способствует получению, накоплению 
знаний о лекарственном препарате. Согласно дан-
ным Th e Trials Tracker [38], процент неопубликован-
ных результатов клинических исследований коле-
блется от 20,7 до 71,2 %. В случае неблагоприятных 
результатов исследования фармацевтические ком-
пании мало заинтересованы в их широкой огласке и 
обсуждении, но сокрытие результатов сказывается 
не только на безопасности пациентов, но и на конеч-
ном результате систематических обзоров и мета-ана-
лизов, которые страдает от того, что анализируемые 
в них данные потенциально не полные.

В компании Merck к моменту вывода на рынок в 
1999 г. препарата рофекоксиб были данные о повы-
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шенном сердечно-сосудистом риске. Завершённое в 
2000 г. крупное исследование VIGOR подтвердило 
протромботические эффекты рофекоксиба, однако 
эти данные не были должным образом проанали-
зированы и оценены, и препарат продолжал широ-
ко использоваться до отзыва его с рынка в 2004 г. В 
ходе дальнейших исследований было выяснено, что 
неселективные противовоспалительные препараты, 
возможно, за исключением напроксена, также повы-
шают риск тромбозов [39].

Систематизированный обзор 29 опубликован-
ных и 11 неопубликованных клинических исследо-
ваний, выполненный Barbui C, et al., показал, что 
один из наиболее популярных и часто назначаемых 
антидепрессантов — пароксетин — не превосходит 
плацебо в отношении общей эффективности и пере-
носимости лечения. В связи с повышенным риском 
самоубийства на фоне его назначения больным де-
прессией было подано несколько десятков судебных 
исков против производящей этот препарат компа-
нии GlaxoSmithKline. Юристам пострадавших сто-
рон удалось получить доступ к внутренней докумен-
тации компании и сделать в результате её изучения 
вывод, что GlaxoSmithKline ещё в 1989 году имела 
сведения о восьмикратном повышении риска само-
убийства при приёме её препаратов [40].

Одна из самых громких публикаций последних 
лет — исследование COURAGE, опубликованное в 
New England Journal of Medicine. В ходе исследования 
было выявлено, что коронарная ангиопластика — 
процедура восстановления кровотока в артериях 
сердца — не снижает риск инфаркта и смерти у ста-
бильных больных, а их лечение можно проводить 
медикаментозно [41].

В Великобритании 10 лет назад шестерым моло-
дым добровольцам одновременно ввели новую моле-
кулу — иммуномодулирующий препарат TGN1412. 
Их состояние резко ухудшилось, у них начали отка-
зывать внутренние органы. Всех шестерых спасли, но 
у некоторых из них отмерли кончики пальцев на но-
гах и руках. После произошедшего выяснилось, что 
ранее с одним из добровольцев при испытании на 
нём аналогичного препарата случилось то же самое, 
но отчёт об этом случае не был опубликован. Сле-
довательно, публикация отрицательных результатов 
исследований — долг разработчика не только перед 
потенциальными пациентами, но и перед участника-

ми клинических исследований, которые вносят свой 
вклад в надежде, что он будет полезен для пациентов.

Заключение

Проанализировав действия современных произ-
водителей и регуляторных органов для обеспечения 
безопасного применения лекарственных средств 
можно утверждать, что меры по минимизации ри-
сков очень индивидуальны и зависят от многих 
факторов, в первую очередь от самого риска. В за-
висимости от вида риска и тяжести его последствий 
принимаются различные меры по минимизации ри-
ска, как рутинные, так и дополнительные. Исходя из 
предоставленной информации, не всегда рутинные 
меры обеспечивают нужный объём фармаконадзо-
ра. Применение дополнительных мер способству-
ет более безопасному применению лекарственного 
препарата у пациентов. Так производителям новых 
и уже зарегистрированных лекарственных препа-
ратов, в отношении которых существует предполо-
жение о наличии рисков, рекомендовано проводить 
пострегистрационные исследования безопасности. 
Публикация всех, как положительных, так и отрица-
тельных результатов исследований необходима для 
представления полной картины профиля безопас-
ности лекарственных средств. Она может предупре-
дить появление нежелательных явлений у пациен-
тов на более поздних этапах использования. Стоит 
отметить, что совместная работа производителей 
лекарственных средств и регуляторных органов обе-
спечивает более полноценную защиту пациента от 
появления нежелательных реакций и предотвращает 
развитие серьёзных нежелательных явлений. Фар-
мацевтическим компаниям не стоит пренебрегать 
внедрением мер по минимизации рисков, так как это 
предупреждает применение радикальных мер регу-
ляторных органов по отношению к ним и позволяет 
лекарственному препарату существовать на рынке в 
условиях безопасного применения, обеспечивая ка-
чественную медицинскую помощь для пациентов.
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Вопросы безопасности лекарственных средств 
моноклональных антител, применяемых в ревматологии
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Аннотация. Успехи практической ревматологии последних лет во многом связаны с появлением в рутинной меди-
цинской практике генно-инженерных биологических препаратов — моноклональных антител (МАБ). Сегодня МАБ 
широко применяются для лечения системных аутоиммунных заболеваний, причём перечень заболеваний постоянно 
растёт. МАБ являются следующим, более прогрессивным этапом терапии при недостаточной эффективности традици-
онных методов лечения. Тем не менее, данных по безопасности накоплено недостаточно ввиду недавнего применения 
МАБ в рутинной практике и ограниченности выборки пациентов. Кроме того, особенности профиля безопасности 
МАБ не позволяют клиническим исследованиям выявить все риски, характерные для данной группы лекарственных 
средств. В этой связи особую важность приобретают данные постмаркетингового наблюдения. Применение МАБ со-
пряжено с рисками отсроченных нежелательных реакций (НР) — типов В (иммуноаллергические реакции), С (новые 
заболевания) и D (отсроченные тератогенные и онкогенные эффекты). Выделение факторов риска по данным реальной 
медицинской практики особенно актуально. Проведено изучение факторов риска возникновения нежелательных реак-
ций в целом и серьёзных нежелательных реакций на основании анализа базы данных спонтанных сообщений Федераль-
ной службы по надзору в сфере здравоохранения и данных регистра ревматологических пациентов, получающих МАБ, 
клиники им. Э.Э. Эйхвальда ФГБОУ ВО СЗГМУ им. И.И. Мечникова. Показано, что факторы, исходящие со стороны 
пациента (пол, возрастная группа) не влияют на выраженность риска возникновения НР, в том числе серьёзных НР, 
в то время как фактором риска со стороны моноклональных антител можно считать выбор тоцилизумаба, который 
увеличивает риск серьёзных НР.

Ключевые слова: моноклональные антитела; фармаконадзор; безопасность моноклональных антител; факторы 
риска
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Abstract. Success in practical rheumatology of the latest decade achieved mainly due to monoclonal antibodies (MABs) 
appearance in routine medical practice. At the same time, the experience of practical application of MABs is limited both by 
observation period and exposure and their clinical and pharmacological properties do not allow to fully characterizing their safety 
profi le with the data from clinical studies. Th e use of MABs is associated with the risk of delayed adverse drug reactions (ADRs) 
— types B (immunoallergic reactions), C (new diseases) and D (delayed teratogenic and oncogenic eff ects). Determination of 
risk factors in real medical evidence is especially important. Th e risk factors of ADRs including serious ADRs were studied 
based on an analysis of the spontaneous reports database of the Federal Service for Supervision in Healthcare and the data from 
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rheumatologic register of patients receiving MABs — the E.E. Eikhvald Clinic in North-Western State Medical University named 
aft er I.I. Mechnikov. It was shown that the factors coming from the patient (gender, age group) do not aff ect the severity of the 
risk of occurrence of ADR, including serious ADRs, while the risk factor for monoclonal antibodies can be considered the choice 
of tocilizumab, which increases the risk of serious ADRs.
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Введение

Лекарственные средства (ЛС) моноклональных 
антител (МАБ) стали главным и наиболее успеш-
ным достижением фармакологии последнего де-
сятилетия. Современные публикации возлагают 
большие надежды на МАБ, называя их лекарствен-
ными средствами будущего [1]. В ревматологиче-
ской практике МАБ становятся терапией выбора 
при недостаточной эффективности базисных про-
тивовоспалительных препаратов и являются но-
вым, более высокотехнологичным этапом терапии 
[2, 3]. C ингибиторами фактора некроза опухолей 
альфа (ФНО-α) ассоциируются значительные успе-
хи в лечении ревматологических заболеваний [4].

Сегодня опыт мониторинга безопасности МАБ 
достаточно мал по сравнению с таковым для ма-
лых молекул, он ограничен сроками наблюдения 
и величиной экспозиции [5, 6]. Известно, что по 
классификации Всемирной организации здравоох-
ранения (ВОЗ) нежелательные реакции (НР), воз-
никающие при применении МАБ, чаше всего от-
носят к типам В (иммуноаллергические реакции), 
С (развитие новых заболеваний) и D (отсрочен-
ные канцерогенные и тератогенные эффекты) [7, 
8]. Главную роль при мониторинге безопасности 
НР указанных типов играет постмаркетинговый 
фармаконадзор, так как регистрационные клини-
ческие исследования не позволяют в полной мере 
охарактеризовать профиль безопасности МАБ и 
выделить факторы риска [8]. В частности, опти-
мальными методами мониторинга НР указанных 
типов являются метод ведения регистра пациен-
тов и метод спонтанных сообщений [8].

С учётом описанных сложностей мониторинга 
безопасности МАБ и принимая во внимание боль-
шие терапевтические возможности и перспективы 
развития данной группы ЛС, важно определить фак-
торы риска возникновения проблем безопасности 
при применении МАБ.

Цель

Цель исследования — определение факторов 
риска развития НР и серьёзных НР у пациентов, 
получающих биологические моноклональные 
антитела.

Материалы

Работу выполняли в 2016—2019 гг. в Федеральном 
государственном бюджетном образовательном уч-
реждении высшего образования «Первый Санкт-Пе-
тербургский государственный медицинский универ-
ситет имени академика И.П. Павлова» Министерства 
здравоохранения Российской Федерации. Данные по-
лучены по запросу от Центра мониторинга эффектив-
ного, безопасного и рационального использования 
лекарственных средств» ФГБУ «ИМЦЭУАОСМП» 
Росздравнадзора за период 01.01.2009—08.05.2018 гг., 
клиники им. Э.Э. Эйхвальда ФГБОУ ВО СЗГМУ им. 
И.И. Мечникова, при ведении регистра ревматологи-
ческих пациентов. Сведения о реализации указанных 
ЛС, необходимые для расчёта экспозиции, получены 
из базы данных IMS Health.

Настоящее исследование планировалось как ре-
троспективное фармакоэпидемиологическое наблю-
дательное. В анализ была включена информация о 
результатах применения ЛС международных непа-
тентованных наименований: адалимумаб (ADA), 
голимумаб (GOL), инфликсимаб (IFX), тоцилизумаб 
(TOC), цертолизумаб пэгол (CZP), этанерцепт (ETN), 
которая содержится в материалах спонтанных сооб-
щений (СС). Работа проводилась с анонимизирован-
ными данными. Группы обследованных включали 
пациентов с верифицированными ревматическими 
заболеваниями, а также имеющие необходимые кри-
терии включения и невключения.

Методы

Информация по безопасности, полученная 
Росздравнадзором, была подготовлена для анализа, 
проанализирована и внесена в базу данных, сфор-
мированную в программе Microsoft  Offi  ce Excel 2013 
с учётом дизайна настоящего исследования. Опреде-
ление валидности СС проводили по критериям, ре-
комендованным Правилами надлежащей практики 
фармаконадзора Евразийского экономического союза 
[9]. Всем включённым в анализ случаям давали оцен-
ку причинно-следственной связи, которую проводи-
ли направители СС, сотрудники Росздравнадзора и 
наши эксперты. Оценка причинно-следственной свя-
зи проведена с использованием классификации ВОЗ 
(WHO-UMC). В анализ включали СС, для которых 
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причинно-следственная связь хотя бы одной из ука-
занных сторон была оценена как «возможная», «веро-
ятная» или «определённая». Расчёт экспозиции про-
водили по методике установленной суточной дозы, 
рекомендованной ВОЗ по следующей формуле [10]:

P =    m    × 365DDD
где:  Р — количество пациенто-лет;
 m — масса действующего вещества во всех ре-

ализованных упаковках ЛС;
 DDD (Defi ned Daily Dose) — установленная су-

точная доза.

DDD — принята ВОЗ в качестве основы междуна-
родной методологии для проведения статистических 
исследований в области потребления лекарственных 
средств. Это средняя поддерживающая суточная 
доза ЛС для взрослого человека массой тела 70 кг, 
может применяться для оценки и сравнительной 
оценки потребления ЛС на всех уровнях. Она позво-
ляет сравнивать потребление ЛС одной группы меж-
ду собой, является некоторой нормирующей едини-
цей для проведения такого сравнения.

Показатели электронных историй болезни реги-
стра пациентов клиники им. Э.Э. Эйхвальда ФГБОУ 
ВО СЗГМУ им. И.И. Мечникова также внесены в от-
дельную базу данных, сформированную в программе 
Microsoft  Offi  ce Excel 2013 с учётом задач настоящего 
исследования.

Для определения факторов риска было проведе-
но сравнение удельного веса определённого фактора 
в группах пациентов с НР в целом и пациентов с се-
рьёзными НР (группа Автоматизированной инфор-
мационной системы (АИС) Росздравнадзора) и груп-
пе пациентов регистра клиники им. Э.Э. Эйхвальда 
ФГБОУ ВО СЗГМУ им. И.И. Мечникова. Сравнение 
проводили попарно при помощи метода отношения 
шансов и метода χ2. Статистическая обработка дан-
ных была проведена с использованием программы 
WinPepi для персонального компьютера. В случае 
если удельный вес фактора в группе АИС Росздрав-
надзора достоверно превышал таковой в рефератной 
группе регистра им. Э.Э. Эйхвальда, то данный фак-
тор считали фактором риска.

Изучение проводили для следующий факторов: 
пол, возрастная группа, получаемый МАБ. Серьёз-
ными считали НР, приведшие к смерти, врождённым 
аномалиям или порокам развития, представлявшие 
угрозу жизни; требующие госпитализации или при-
ведшие к стойкой утрате трудоспособности и (или) 
инвалидности [9]. Распределение пациентов на груп-
пы по возрасту проведено с использованием класси-
фикации возраста, предложенной ВОЗ: детский 0-17 
лет; молодой 18-44 года; средний 45-59 лет; пожилой 
60-74 года; старческий 75-89 лет; долгожительство 
более 90 лет [11].

Критерии включения

Спонтанные сообщения, содержащие информа-
цию о применении лекарственных средств ADA, GOL, 
IFX, TOC, CZP и ETN, зарегистрированные Росздрав-
надзором в период с 01.01.2009 по 08.05.2018 гг. 
Данные о поле, возрасте и получаемом МАБ па-
циентов, получающих изучаемые МАБ в клинике 
им. Э.Э. Эйхвальда ФГБОУ ВО СЗГМУ им. И.И. Меч-
никова в период с 01.01.2006 по 08.05.2018 гг.

Критерии невключения

Спонтанные сообщения, не удовлетворяющие 
критериям валидности и дублирующиеся. Валидны-
ми считали СС, имеющие все критерии валидности: 
идентифицируемый репортёр, идентифицируемый 
пациент, по меньшей мере один подозреваемый ЛС, 
по меньшей мере одна подозреваемая НР. При отсут-
ствии хотя бы одного из указанных критериев СС 
считали не валидным [9].

Результаты

Всего за анализируемый период времени 
Росздравнадзором было зарегистрировано 1 510 пер-
вичных и повторных СС, содержащих информацию 
о НР при применении изучаемых МАБ. После ис-
ключения невалидных и дублирующих сообщений, 
а также совмещения информации в первичных и по-
вторных сообщениях была получена информация о 
1 217 случаях развития НР при применении изуча-
емых МАБ. В регистре клиники им. Э.Э. Эйхвальда 
ФГБОУ ВО СЗГМУ им. И.И. Мечникова за указан-
ный период времени было зарегистрировано 1 039 па-
циентов, получавших изучаемые МАБ. Экспозиция 
изучаемых ЛП и количество зарегистрированных НР 
представлено в табл. 1.

Как видно из представленных в табл. 1 данных, 
величина удельного веса ADA, GOL и IFX в регистре 
клиники им. Э.Э. Эйхвальда ФГБОУ ВО СЗГМУ им. 
И.И. Мечникова и в структуре АИС Росздравнадзо-
ра сопоставима. Удельный вес TOC в структуре как 
НР в целом, так и серьёзных НР оказался больше, 
чем в регистре пациентов, а CZP и ETN — меньше.

Среди серьёзных нежелательных реакций МАБ 
обращают на себя внимание: злокачественные но-
вообразования (бронхогенный рак правого лёгкого, 
рак желудка, рак молочной железы), аллергические 
симптомы (анафилактоидные реакции, аллергиче-
ский дерматит), инфекционные осложнения (тубер-
кулёзные инфекции, гнойные инфекции, клостриди-
альные инфекции, инфекции дыхательных путей), 
отсутствие эффективности лекарственного средства.

В табл. 2 представлены результаты сравнения 
доли мужчин и женщин в группах пациентов с НР в 
целом и серьёзными НР с референтной группой.
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Таблица 1
Экспозиция изучаемых МАБ и количество нежелательных реакций в целом и серьёзных нежелательных реакций, 

зарегистрированных в АИС Росздравнадзора
Лекарственное средство /
Показатель ADA GOL IFX TOC CZP ETN Всего

Общая экспозиция 
(пациенто-лет (%))

11 149 
(15,42)

3 471 
(4,80)

41 925 
(57,98)

4 227 
(5,85)

2 078 
(2,87)

9 965 
(13,08) 72 315

Экспозиция в регистре клиники им. Э.Э. Эйхвальда 
(абсолютное количество, (%))

206 
(19,8)

43 
(4,1)

571 
(55,0)

80 
(7,7)

49 
(7,7)

90 
(8,7) 1 039

АИС Росздравнадзора: количество НР в целом 
(абсолютное количество (%))

204 
(16,8)

75 
(6,2)

682 
(56,0)

191 
(15,6)

29 
(2,4)

36 
(3,0) 1 217

АИС Росздравнадзора: количество серьёзных НР 
(абсолютное количество (%))

80 
(14,8)

28 
(5,2)

300 
(55,5)

93 
(17,2)

15 
(2,7)

25
(4,6) 541

Примечания: АИС — автоматизированная информационная система; ADA — адалимумаб; GOL — голимумаб; IFX — инфликсимаб; 
TOC — тоцилизумаб; CZP — цертолизумаб пэгол; ETN — этанерцепт; СС — спонтанное сообщение; АИС — автоматизированная 
информационная система

Таблица 2
Результаты сравнения доли мужчин и женщин группы регистра клиники им. Э.Э. Эйхвальда ФГБОУ ВО СЗГМУ 
им. И.И. Мечникова и группы пациентов АИС Росздравнадзора, у которых развились нежелательные реакции 

в целом и серьёзные нежелательные реакции

Пол
Доля (%) в группе

р-значение ОШ 95 % ДИ
АИС РЗН Регистр Эйхвальда

Нежелательные реакции в целом
Мужчины 41,15 41,96 = 0,886 0,96 0,55 — 1,68
Женщины 58,85 58,04 = 0,886 1,04 0,60 — 1,82

Серьёзные нежелательные реакции
Мужчины 43,54 41,96 = 0,776 1,09 0,62 — 1,89
Женщины 56,46 58,04 = 0,887 0,96 0,55 — 1,68

Примечания: АИС РЗН — автоматизированная информационная система Росздравнадзора; ОШ — отношение шансов; 95 % ДИ — 
95 % доверительный интервал

Таблица 3
Результаты сравнения доли пациентов разного возраста регистра клиники им. Э.Э. Эйхвальда ФГБОУ ВО СЗГМУ 

им. И.И. Мечникова и пациентов АИС Росздравнадзора, у которых развились нежелательные реакции в целом 
и серьёзные нежелательные реакции

Возрастная группа
Доля (%) в группе

р-значение ОШ 95 % ДИ
АИС РЗН Регистр Эйхвальда

Нежелательные реакции в целом
Молодой возраст 56,95 37,34 = 0,005 2,26 1,28 — 3,97
Средний возраст 28,70 32,15 = 0,646 0,87 0,48 — 1,58
Пожилой возраст 12,71 26,85 = 0,014 0,40 0,20 — 0,84
Старческий возраст 1,64 3,66 = 0,408 0,49 0,09 — 2,71

Серьёзные нежелательные реакции
Молодой возраст 55,46 37,34 = 0,007 2,17 1,23 — 3,81
Средний возраст 27,17 32,15 = 0,438 0,79 0,43 — 1,44
Пожилой возраст 14,85 26,85 = 0,038 0,48 0,24 — 0,96
Старческий возраст 2,52 3,66 = 0,701 0,74 0,16 — 3,38

Примечания: АИС РЗН — автоматизированная информационная система Росздравнадзора; ОШ — отношение шансов; 95 % ДИ — 
95 % доверительный интервал
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Как видно из табл. 2, соотношение мужчин и жен-
щин в группах АИС Росздравнадзора для НР в целом 
и серьёзных НР сопоставимо с таковым для группы ре-
гистра клиники им. Э.Э. Эйхвальда ФГБОУ ВО СЗГМУ 
им. И.И. Мечникова. На основании указанных резуль-
татов можно заключить, что фактор пола не определя-
ет риск развития ни НР в целом, ни серьёзных НР.

В табл. 3 представлены аналогичные результаты 
изучения сравниваемых групп с учётом принадлеж-
ности к различным возрастным группам.

Как видно из табл. 3, молодой возраст достоверно 
больше представлен в группах пациентов с НР (ОШ 
2,26; 95 % ДИ 1,28—3,97) и серьёзными НР (0Ш 2,17; 
95 % ДИ 1,23—3,81) по сравнению с референтной груп-
пой пациентов регистра клиники им. Э.Э. Эйхвальда 
ФГБОУ ВО СЗГМУ им. И.И. Мечникова. Пожилой воз-
раст, напротив, представлен достоверно меньше как в 
группе НР в целом (ОШ 0,40; 95 % ДИ 0,20—0,84), так и в 
группе серьёзных НР (ОШ 0,48; 95 % ДИ 0,24—0,96). Это 
может свидетельствовать о большем риске возникнове-
ния НР в целом и серьёзных НР у пациентов молодо-
го возраста и меньшем риске — у пациентов пожилого 
возраста. Тем не менее, с учётом особенностей выборки 
пациентов, составляющих группу регистра клиники 
им. Э.Э. Эйхвальда, данный вывод является дискута-
бельным.

В табл. 4 представлены результаты сравнения 
доли назначений, изучаемых МАБ в группах пациен-
тов с НР и серьёзными НР и референтной группой.

Как видно из табл. 4, ни один МАБ не зарекомен-
довал себя в качестве фактора риска возникновения 
НР в целом, так как удельный вес назначений каж-
дого из МАБ сопоставим в сравниваемых группах. 
Однако отмечены тенденции к повышению доли 
TOC (ОШ 2,19; 95 % ДИ 0,90—5,36) и уменьшению 
доли ETN (ОШ 0,31; 95 % ДИ 0,08—1,18) в структуре 
группы АИС Росздравнадзора, что свидетельствует 
о больших рисках развития НР в целом, сопряжён-
ных с применением TOC и меньших — при приме-
нении ETN. Кроме того, доля TOC достоверно выше 
(ОШ 2,52; 95 % ДИ 1,05—6,09) в группе пациентов 
с серьёзными НР по сравнению с долей в группе 
регистра клиники им. Э.Э. Эйхвальда ФГБОУ ВО 
СЗГМУ им. И.И. Мечникова. Из представленных 
данных следует, что TOC сопряжён с большим ри-
ском различных проблем безопасности по сравне-
нию с иными МАБ. В то же время ETN имеет тен-
денцию к меньшей выраженности риска НР в целом.

Обсуждение

В одном из положений рекомендаций Европей-
ской противоревматической лиги 2016 года (European 
League Against Rheumatism, EULAR) по ведению рев-
матоидного артрита с применением синтетических 
и биологических препаратов сделан акцент на безо-
пасности применения МАБ [12]. При этом в послед-
ние годы были предложены методы количественно-

Таблица 4
Результаты сравнения доли назначений МАБ в группе регистра клиники им. Э.Э. Эйхвальда ФГБОУ ВО СЗГМУ 

им. И.И. Мечникова и группе пациентов АИС Росздравнадзора, у которых развились нежелательные реакции 
в целом и серьёзные нежелательные реакции

МАБ
Доля МАБ (%) в группе

Р-значение ОШ 95 % ДИ
АИС РЗН Регистр Эйхвальда

Нежелательные реакции в целом
ADA 16,76 19,83 = 0,586 0,82 0,40 — 1,67
GOL 6,16 4,14 = 0,553 1,43 0,44 — 4,64
IFX 56,04 54,96 = 0,887 1,04 0,60 — 1,81
TOC 15,69 7,70 = 0,082 2,19 0,90 — 5,36
CZP 2,38 4,72 = 0,472 0,59 0,14 — 2,51
ETN 2,96 8,66 = 0,075 0,31 0,08 — 1,18

Серьёзные нежелательные реакции
ADA 14,79 19,83 = 0,353 0,71 0,38 — 1,30
GOL 5,18 4,14 = 0,757 1,21 0,36 — 4,09
IFX 55,45 54,96 = 0,887 1,04 0,60 — 1,81
TOC 17,19 7,70 = 0,036 2,52 1,05 — 6,09
CZP 2,77 4,72 = 0,472 0,59 0,14 — 2,51
ETN 4,62 8,66 = 0,269 0,53 0,17 — 1,64

Примечания: МАБ — моноклональное антитело; ADA — адалимумаб; GOL — голимумаб; IFX — инфликсимаб; TOC — тоцилизумаб; 
CZP — цертолизумаб пэгол; ETN — этанерцепт; СС — спонтанное сообщение; АИС РЗН — автоматизированная информационная 
система Росздравнадзора; ОШ — отношение шансов; 95 % ДИ — 95 % доверительный интервал.
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го определения риска проблем безопасности МАБ, в 
частности, риска инфекционных осложнений [13].

В отношении ингибиторов ФНО-α в описанных 
выше рекомендациях EULAR не отмечено преиму-
ществ по показателям эффективности и безопасности 
какого-либо из ингибиторов ФНО-α по сравнению с 
лекарственными средствами данного механизма дей-
ствия. При неудовлетворительных результатах ле-
чения ингибитором ФНО-α допускается назначение 
пациенту альтернативного ингибитора ФНО-α [12]. 
Литературные данные также не выделяют преиму-
ществ какого-либо из ингибиторов ФНО-α, в частно-
сти, Smolen JS, et al. (2016 г.), проводя сравнение CZP и 
ADA в рамках двухлетнего рандомизированного кли-
нического исследования EXXELERATE у пациентов с 
ревматоидным артритом, пришел к выводу, что при 
совместном применении указанных препаратов с ме-
тотрексатом ни один из них по параметрам эффектив-
ности и безопасности не имеет преимуществ. Более 
того, авторы отмечают преимущество незамедлитель-
ного перевода пациента с одного ингибитора ФНО-α 
на другой без периода отмывки при неудовлетвори-
тельных результатах исходно назначенного ингиби-
тора ФНО-α [14]. Результаты нашего анализа параме-
тров безопасности применения ингибиторов ФНО-α 
также не позволяют выделить какой-либо препарат из 
данной группы ни с положительной, ни с отрицатель-
ной стороны.

На основании проведённого изучения параме-
тров безопасности не показано различий между по-
лами для рисков развития НР в целом и серьёзных 
НР. Отмечено увеличение доли пациентов молодого 
возраста (ОШ 2,26; 95 % ДИ 1,28—3,97) и уменьше-
ние доли пациентов пожилого возраста (ОШ 0,40; 
95 % ДИ 0,20—0,84) в группе АИС Росздравнадзора 
с НР в целом по сравнению с референтной группой 
регистра клиники им. Э.Э. Эйхвальда ФГБОУ ВО 
СЗГМУ им. И.И. Мечникова. То же распределение 
отмечено для серьёзных НР: молодой возраст (ОШ 
2,17; 95 % ДИ 1,23—3,81); пожилой возраст (ОШ 0,48; 
95 % ДИ 0,24—0,96). Указанные результаты могут 
навести на мысль о большем риске, сопряжённом с 
применением МАБ у пациентов молодого возраста 
и снижении данного риска при применении МАБ у 
пожилых пациентов. Однако необходимо сделать по-
правку на то, что в регистре пациентов клиники им. 
Э.Э. Эйхвальда достаточно большую долю составля-
ют пациенты, которым МАБ были назначены в рам-
ках специализированных программ медицинской 
помощи в связи с наличием инвалидности. В этой 
связи большая часть пациентов данной группы в 
большей степени имели факторы риска, обусловлен-
ные внешними причинами. Более того, Strangfeld A, 
et al. (2011 г.) называет возраст пациента старше 60 
лет фактором риска развития инфекционных ослож-
нений при применении биологической терапии ин-
гибиторами ФНО-α [13].

Согласно полученным данным, с TOC было связа-
но повышение риска НР в целом, однако они не вы-
ходили за рамки статистически значимых различий 
с группой сравнения. При этом в имеющейся лите-
ратуре, напротив, отмечаются более высокие риски, 
сопряжённые с применением TOC по сравнению и 
другими МАБ [15]. Следует отметить, что TOC досто-
верно больше представлен в структуре группы паци-
ентов АИC Росздравнадзора с серьёзными НР (ОШ 
2,52; 95 % ДИ 1,05-6,09) по сравнению с референт-
ной группой регистра клиники им. Э.Э. Эйхвальда 
ФГБОУ ВО СЗГМУ им. И.И. Мечникова. Целый ряд 
авторов (Campbell LC, et al. (2011 г.)) отмечают повы-
шение риска развития НР в целом при применении 
TOC по сравнению с иными ингибиторами ФНО-α 
[15]. Однако это не согласуется с рекомендациями 
EULAR по ведению ревматоидного артрита, которые 
декларируют возможность применением монотера-
пии с ингибиторами ИЛ-6 [12]. Имеются данные о том, 
что монотерапия TOC показывает лучшие результа-
ты, чем применение метотрексата [16—18]. Вместе с 
тем, Tarp S, et al. (2017 г.) на основании системного 
метаанализа сделали заключение о том, что с ТОС 
были ассоциированы риски серьёзных НР. Согласно 
их данным, TOC чаще вызывает серьёзные НР, чем 
ETN (ОШ 1,31; 95 % ДИ 1,04—1,67) в период наблю-
дения, равный 6 месяцам [19]. Yokota S, et al. (2016 г.) 
в рамках наблюдательного исследования у педиатри-
ческих пациентов с ювенильным ревматоидным ар-
тритом заключили, что TOC вызывает серьёзные НР 
более часто в условиях реальной медицинской прак-
тики по сравнению с условиями клинических иссле-
дований [20]. Sakai R, et al. (2015 г.) при проведении 
перспективного когортного исследования также вы-
делили TOC как фактор риска развития серьёзных 
НР по сравнению с группой ингибиторов ФНО-α 
(ОШ 1,45; 95 % ДИ 0,94—2,25) [21]. Machado SH, 
et al. (2016 г.), проводя обзор опубликованных дан-
ных по безопасности применения TOC в КИ, сосре-
доточили внимание на смертельных исходах. По их 
мнению, TOC не повышает вероятность смертель-
ных исходов [22]. Исследование FUNCTION, в кото-
ром приняли участие 12 российских исследователь-
ских центров, не даёт однозначной характеристики 
профиля безопасности TOC. Несмотря на хорошую 
переносимость, TOC обладает рисками инфекцион-
ных осложнений, повышений уровня холестерина и 
печёночных ферментов и транзиторного снижения 
уровня нейтрофилов. Отмечено, что в отсроченной 
перспективе при наблюдении длительностью 104 не-
дели, оценивается как благоприятный [23].

На основании наших результатов можно заклю-
чить, что пол пациента не может рассматриваться 
как фактор риска возникновения НР в целом и се-
рьёзных НР. В то же время, несмотря на наличие 
предпосылок к тому, что молодой возраст может 
являться фактором риска, данный вывод является 
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дискутабельным ввиду влияния внешних причин, 
оказывающих влияние на возрастной состав рефе-
рентной популяции. Среди моноклональных ан-
тител наиболее небезопасным в отношении риска 
серьёзных НР оказался TOC.

Выводы

Таким образом, не удалось выделить каких-либо 
достоверных данных о наличии факторов риска воз-
никновения НР в целом и серьёзных НР, исходящих 
со стороны пациента: пол не показал достоверного 
влияния, в то время как выделение молодого воз-

раста как фактора риска является дискутабельным. 
Фактором риска со стороны моноклональных ан-
тител можно считать выбор TOC — он увеличивает 
риск серьёзных НР.

Ограничения исследования

Ограничением настоящего исследования явля-
ется тот факт, что его результаты, полученные на 
основании анализа базы данных спонтанных сооб-
щений, сравниваются с опубликованными данными 
исследований, проведённых с использованием иных 
методов.
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Влияние полиморфизма генов OPRM1, ABCB1, IL1B, PTGS2, 
LOC 541472 на вариабельность хронического болевого 
синдрома у пациентов с раком поджелудочной железы
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Аннотация. Обоснование. Одним из облигатных клинических проявлений рака поджелудочной железы (РПЖ) яв-
ляется хронический болевой синдром (ХБС), реализуемый у 80 % пациентов с прогрессирующим течением заболева-
ния. Изучение молекулярно-генетических факторов, влияющих на фенотипическую реализацию ХБС, у пациентов с 
РПЖ является важным шагом на пути к персонализации дорожной карты. Цель. Изучить ассоциативное влияние одно-
нуклеотидных полиморфизмов (ОНП) генов OPRM1, ABCB1, IL1B, PTGS2, LOC 541472 на межиндивидуальную вариа-
бельность ХБС у пациентов с РПЖ. Материалы и методы. В исследование включён 81 пациент в возрасте от 18 до 75 лет 
с гистологической верификацией, оперативно пролеченный по поводу РПЖ согласно основному критерию включения 
в исследование. Молекулярно-генетические исследования проводились с определением аллельных вариантов rs1799971 
гена OPRM1, rs1045642, rs2032582, rs1128503 гена ABCB1, rs 1143627 гена IL1В, rs5275 гена PTGS2, rs1800795 гена LOC 
541472. Статистическую обработку результатов проводили с использованием программы Statistica 10.0. Результаты. 
Носители гомозиготного генотипа АА гена OPRM1 преобладали среди наблюдаемых пациентов Красноярского края с 
РПЖ. Генотип AG IL1B продемонстрировал увеличение шансов возникновения ХБС в 18,46 раза у пациентов с РПЖ. 
Носители генотипов GG гена ABCB1 rs1045642 и AA гена ABCB1 rs2032582 составили группу риска для реализации ХБС 
у пациентов с РПЖ. Заключение. Проведённое исследование продемонстрировало, что наиболее значимыми в отноше-
нии повышения шансов реализации ХБС у пациентов с РПЖ являются гомо- и гетерозиготные генотипы гена IL1B.

Ключевые слова: хронический болевой синдром; рак поджелудочной железы; однонуклеотидные полиморфизмы; 
молекулярно-генетическое исследование
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Th e eff ect of OPRM1, ABCB1, IL1B, PTGS2, LOC 541472 gene polymorphism on the variability of chronic pain syndrome 
in patients with pancreatic cancer
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Abstract. Background. One of the obligate clinical manifestations of pancreatic cancer is chronic pain syndrome, which is 
realized in 80 % of patients with a progressive course of the disease. Studying the molecular genetic factors that infl uence the 
phenotypic realization of chronic pain syndrome in patients with pancreatic cancer is an important step towards personalizing the 
roadmap. Aims. To study the associative eff ect of single nucleotide polymorphisms (SNPs) of the OPRM1, ABCB1, IL1B, PTGS2, 
LOC 541472 genes on the interindividual variability of chronic pain syndrome in patients with pancreatic cancer. Materials and 
methods. Th e study included 81 patients aged 18 to 75 years with histological verifi cation, promptly treated for prostate cancer 
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according to the main criterion for inclusion in the study. Molecular genetic studies were performed to determine the allelic 
variants of rs1799971 of the OPRM1 gene, rs1045642, rs2032582, rs1128503 of the ABCB1 gene, rs 1143627 of the IL1B gene, 
rs5275 of the PTGS2 gene, rs1800795 of the LOC gene 541472. Statistical processing of the results was carried out using the 
Statistica 10.0 program. Results. Carriers of the homozygous AA genotype of the OPRM1 gene prevailed among the observed 
patients of the Krasnoyarsk Territory with pancreatic cancer. Genotype AG IL1B showed an increase in the chances of chronic 
pain by 18,46 times in patients with pancreatic cancer. Carriers of the GG genotypes of the ABCB1 rs1045642 and AA genes of 
the ABCB1 rs2032582 gene constituted a risk group for the implementation of chronic pain in patients with pancreatic cancer. 
Conclusions. Th e study showed that the most signifi cant in terms of increasing the chances of chronic pain in patients with 
pancreatic cancer are the homo- and heterozygous genotypes of the IL1B and LOC 541472 genes encoding IL-6.

Keywords: chronic pain syndrome; pancreatic cancer; single nucleotide polymorphisms; molecular genetic research
For citations: 
Bobrova OP, Schnider NA, Zyryanov SK, Dmitrenko DV, Zobova SN, Zukov RA. Th e eff ect of OPRM1, ABCB1, IL1B, PTGS2, 
LOC 541472 gene polymorphism on the variability of chronic pain syndrome in patients with pancreatic cancer. Kachestvennaya 
klinicheskaya praktika. 2019;3:53—59. (In Russ). DOI: 10.24411/2588-0519-2019-10083.

Введение

Рак поджелудочной железы (РПЖ) является од-
ним из самых агрессивных злокачественных но-
вообразований (ЗНО) с поздней выявляемостью и 
низкой пятилетней выживаемостью [1, 2]. С учетом 
высокой смертности, несмотря на применяемые со-
временные методы терапии, возрастает роль одно-
временно проводимого комбинированного и под-
держивающего лечения с целью контроля симптомов 
и улучшения качества жизни пациентов c РПЖ [3]. 
Распространённость хронического болевого син-
дрома (ХБС), сопровождающего пациентов c РПЖ 
с прогрессирующим течением опухолевого процес-
са, составляет 80 %, что предопределяет проведение 
анальгетической терапии [3]. Индивидуальная ва-
риабельность ХБС предопределяется гендерными, 
клинико-демографическими факторами, а также 
коморбидностью, лекарственными взаимодействи-
ями и генетическими факторами [4, 5]. Пациенты с 
РПЖ характеризуются различной вариабельностью 
ХБС: смешанным характером, высокоинтенсивными 
показателями, резистентностью к анальгетической 
терапии на фоне имеющихся изменений соматиче-
ского статуса в виде синдрома «рак обусловленной 
слабости», нутритивной недостаточности, синдрома 
малого всасывания и малого переваривания [6]. Изу-
чение молекулярно-генетических факторов, влияю-
щих на фенотипическую реализацию ХБС, эффек-
тивность и безопасность анальгетической терапии, 
является важным шагом на пути к персонализации 
тактики лечения в паллиативной онкологии [7]. Со-
гласно литературным данным, наиболее распростра-
нёнными генами, ОНП которых предопределяют 
механизм-обусловленную фенотипическую измен-
чивость боли, могут быть: ген OPRM1, кодирующий 
мю-1 опиоидный рецептор; ген ABCB1, кодирующий 
транспортёр Р-гликопротеин; ген провоспалитель-
ного интерлейкина 1 IL1B; ген фермента циклоокси-
геназы PTGS2, ген интерлейкина 6 LOC 541472 [8]. В 
настоящее время активно изучается влияние ОНП 

генов на фенотипическую изменчивость ХБС [9, 10], 
однако в условиях многокомпонентного паллиатив-
ного лечения пациентов с ХБС онкологического про-
филя в общемировой литературе найдены немного-
численные разрозненные данные об ассоциативном 
влиянии нескольких одновременно присутствую-
щих факторов у одного пациента на межиндивиду-
альные различия.

Цель

Изучение ассоциативного влияния ОНП генов 
OPRM1, ABCB1, IL1B, PTGS2, LOC 541472 на межин-
дивидуальную вариабельность ХБС у пациентов 
с РПЖ.

Материалы и методы

В исследование включён 81 пациент в возрасте 
от 18 до 75 лет с гистологической верификацией, 
оперативно пролеченный по поводу РПЖ, соглас-
но основному критерию включения в исследование. 
Распределение пациентов по стадиям ЗНО проводи-
лось согласно классификации TNM 8-го пересмотра 
[11]. Оценку степени интенсивности ХБС при его 
реализации проводили согласно цифровой рейтин-
говой шкале (ЦРШ), согласно которой боль лёгкой 
интенсивности оценивалась в 1-4/10 баллов, умерен-
ной — в 5/10 баллов, сильной — 6-9/10 баллов, очень 
сильной — в 10/10 баллов. Физический статус онко-
логического больного оценивался по шкале ECOG 
(Eastern Cooperative Oncology Group). Пациенты с 
фенотипически реализованным ХБС были разделе-
ны на три группы: 1) ХБС умеренной степени выра-
женности, 2) сильный ХБС, 3) очень сильный ХБС. 
Не включались в исследование пациенты с ECOG4б, 
уровнем скорости клубочковой фильтрации (СКФ) 
менее 15 мл/мин, уровнем гиперферментемии печё-
ночных аминотрансфераз более трёх норм. Забор 
крови у пациентов с РПЖ для выделения ДНК про-
водили однократно.
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Молекулярно-генетические исследования про-
водились на базе кафедры медицинской генетики 
и клинической нейрофизиологии ИПО ФГБОУ ВО 
КрасГМУ им. проф. В.Ф. Войно-Ясенецкого (заведу-
ющая кафедрой — д. м. н., профессор Д.В. Дмитрен-
ко). Определение носительства ОНП rs1799971 гена 
OPRM1, rs1045642, rs2032582, rs1128503 гена ABCB1, 
rs1143627 гена IL1В, rs5275 гена PTGS2, rs1800795 гена 
LOC 541472 осуществляли с помощью полимеразной 
цепной реакции в режиме реального времени (ПЦР-
РВ) на детектирующем амплификаторе «Rotor-Gene 
6000» (Corbett Life Science, Австралия) с использова-
нием технологии аллельной дискриминации TaqMan 
и коммерчески доступных флуоресцентных зондов 
(«Applied Biosystems», США; «Синтол», РФ).

Статистическую обработку результатов прово-
дили с использованием программы Statistica 10.0. 
Описательная статистика при нормальном распре-
делении признака (в соответствии с результатами 
теста Колмогорова-Смирнова) была представлена в 
виде среднего значения и стандартного отклонения: 
при ненормальном распределении — в виде медиа-
ны и 25 и 75 % квартилей; описательная статистика 
качественных признаков — в виде абсолютных и от-
носительных (в процентах) частот. Для сопоставле-
ния двух выборок по частоте признака и определе-
ния уровня значимости различия процентных долей 
использовали критерий χ2. Для оценки статистиче-
ской значимости выявленной связи между исходом 
и фактором риска применяли показатель отношения 
шансов с расчётом границы 95 % ДИ. Различия счи-
тались достоверными при уровне значимости р<0,05.

Результаты

Пациенты с РПЖ на момент включения в проспек-
тивное исследование характеризовались превалиро-
ванием клинических проявлений в виде синдрома 
рак-обусловленной слабости, диспепсических про-
явлений, механической желтухи, нарушения угле-
водного обмена, гиперферментемии, нутритивной 
недостаточности; ко-морбидности (табл. 1). Высокая 
стадийность основного процесса (Т3-Т4) и наличие 
аденокарциномного гистологического варианта не 
обозначили региональных клинико-морфологиче-
ских особенностей пациентов РПЖ в Красноярском 
крае [12]. Количество пациентов с метастатическим 
раком составило 26,83 %, с местнораспространён-
ным — 74,17 %, что объясняется критериями вклю-
чения в данное исследование.

Частота встречаемости изучаемых генотипов у 
пациентов с РПЖ продемонстрирована в таблице 2 
и не отличалась от наблюдаемых частот в популяции 
европеоидов [https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp], что 
свидетельствует об отсутствии ассоциации изучае-
мых ОНП с РПЖ.

Таблица 1
Клинико-демографическая характеристика пациентов

с раком поджелудочной железы, n=81

Параметры Группа 
пациентов РПЖ

Средний возраст, годы 60 ± 9,59
Мужчины, количество, n (%) / 
женщины, количество, n (%)

38 (46,91 %) / 
43 (53,09 %)

ИМТ, кг/м2 24,18 (15,85-35,51)
СКФ CKD-EPI, мл/мин 93,3±17,61
ECOG 1б, n (%) 15 (18,52 %)
ECOG 2б, n (%) 55 (67,9 %)
ECOG 3б, n (%) 11 (13,58 %)
T2, n (%) 6 (7, 5 %)
T3, n (%) 39 (48,15 %)
T4, n (%) 36 (44,44 %)
Аденокарцинома, n (%) 81 (100 %)
Сахар крови, млмоль/л 6,68±3,06
АСТ, Ед 34,65 (69-572,8)
АЛТ, Ед 45,5 (9,3-864,2)
Билирубин, ммоль/л 19,7 (2,4-471)
Общий белок, г/л 47±11,92
Амилаза крови, Ед/л 44 (4-610)
Гемоглобин, г/л  124,39 ±19,88
«Рак-обусловленная слабость», n (%) 59 (48 %)
Потеря массы тела более 10 кг, n (%) 37 (45,12 %)
Желтуха, n (%) 27 (48 %)
Асцит, n (%) 11 (13 %)
Диспепсические проявления, n (%) 32 (39 %)
Язвенная болезнь желудка, n (%) 7 (7 %)
Цереброваскулярная патология, n (%) 27 (32,93 %)
ХЗЛ, n (%) 14 (17 %)
ХСН, n (%) 17 (20,73 %)
Варикозная болезнь сосудов нижних 
конечностей, n (%) 6 (7,32 %)

Примечания: ХБС — хронический болевой синдром; РПЖ — рак 
поджелудочной железы; TNM — международная классификация 
стадий ЗНО; ИМТ — индекс массы тела; АСТ — аспартатами-
нотрансфераза; АЛТ — аланинаминотрансфераза; ХЗЛ — хро-
нические заболевания лёгких; ХСН — хроническая сердечная 
недостаточность; CKD-EPI — эпидемиологическая формула рас-
чёта СКФ; СКФ — скорость клубочковой фильтрации; ECOG — 
шкала оценки физического статуса онкологического пациента.
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Носителей гомозиготного генотипа АА по мажор-
ной аллели гена OPRM1 было статистически значимо 
больше по сравнению с носителями гетерозиготного 
генотипа АG и гомозиготного GG по минорной ал-
лели, что может предопределять фенотипическую 
вариабельность болевого синдрома у данных паци-
ентов и различия в ответе на анальгетическую те-
рапию. Гетерозиготные носители изучаемых ОНП 
генов ABCB1, IL1B, PTGS2 доминировали среди па-
циентов с РПЖ. Гомозиготный генотип GG по ма-
жорной аллели гена LOC 541472 является наиболее 
часто встречаемым у пациентов с РПЖ, прожива-
ющих в Красноярском крае. Различий по частотам 
встречаемости генотипов изучаемых ОНП генов 
OPRM1, ABCB1, IL1B, PTGS2, LOC 541472 у мужчин 
и женщин с РПЖ нами не найдено (табл. 3).

Период клинического наблюдения составил 
7,85±0,99 месяцев. Реализация ХБС после проведён-
ного хирургического лечения зафиксирована у 62,96 % 
пациентов c РПЖ. Пациенты с ХБС 2б составили 
14,81 % (12 чел.), с ХБС 3б — 33,33 % (27 чел.) и с ХБС 
4б — 14,81 % (12 чел.).

Из приведённой табл. 4 видно, что частота встре-
чаемости генотипов при болевой и безболевой фор-
мах РПЖ статистически различалась по геноти-
пам AG OPRM1, AG IL1B, AA PTGS2, AG PTGS2, AA 
LOC541472, GG LOC541472, что может предопреде-
лять межиндивидуальную вариабельность ХБС.

Прогностический анализ влияния генетических 
факторов на фенотипическую реализацию ХБС у 
пациентов с РПЖ, проживающих в Красноярском 
крае, показал протективное влияние по уменьше-
нию риска ХБС генотипов в порядке значимости: 

Таблица 2
Распределение аллелей и генотипов у пациентов 

с раком поджелудочной железы, n=81

Аллель, 
генотип

OPRM1 PTGS2 LOC 
541472 IL1B

rs1799971 rs5275 rs1800795 rs1143627
A 0,883 0,648 С 0,463 0,636
A(NCBJ) 0,857 0,6725 С(0,4601) 0,6449
G 0,117 0,352 G0,537 0,364
G(NCBJ) 0,143 0,3275 G0,5399 0,3551
РХВ 0,9 0,64 0,95 0,55
АА 0,778 0,407 CC0,210 0,420
AG 0,210 0,481 GC0,284 0,432
GG 0,012 0,111 GG 0,506 0,148
р 0,000 0,14 0,3 0,14

АВСВ1
rs1045642 rs2032582 rs1128503

A 0,536 0,457 0,457
A(NCBJ) 0,55 0,449 0,444
G 0,444 0,543 0,543
G(NCBJ) 0,49 0,551 0,551
РХВ 0,65 0,9 0,9
АА 0,296 0,272 0,203
AG 0,519 0,543 0,595
GG 0,185 0,272 0,203
р 0,82 1,000 0,6

Примечания: NCBJ — Национальный центр биотехнологической 
информации; РХВ — равновесие Харди-Вайнберга.

Таблица 3
Гендерные различия генотипов у пациентов с раком поджелудочной железы, n=81

Гены
Частоты генотипов, n (%)

АА GG AG
муж жен муж жен муж жен

OPRM1 
rs1799971

36 (43,90 %) 27 (34,15 %) 8 (9,76 %) 9 (10,96 %) 1 (1,22 %) 0
р=0,063 р=0,918 р=1,000

ABCB1 
rs1045642

13 (16,05 %) 12 (14,81 %) 8 (9,88 %) 7 (8,64 %) 21 (25,93 %) 20 (24,69 %)
р=0,308 р=0,811 р=0,809

ABCB1 
rs2032582

8 (9,88 %) 7 (8,64 %) 10 (12,35 %) 12 (14,81 %) 24 (29,63 %) 20 (24,69 %)
p=1,000 p=1,000 p=1,000

ABCB1 
rs1128503

8 (9,88 %) 7 (8,64 %) 13 (16,05 %) 12 (14,81 %) 21 (25,93 %) 20 (24,69 %)
p=1,000 p=1,000 p=1,000

IL1B rs1143627
16 (19,75 %) 18 (22,22 %) 5 (6,17 %) 6 (7,41 %) 21 (25,93 %) 15 (18,52 %)

p=1,000 p=1,000 p=1,000

PTGS2 rs5275
17 (20,99 %) 20 (24,69 %) 5 (6,17 %) 4 (4,94 %) 20 (24,69 %) 17 (20,99 %)

p=1,000 p=1,000 p=1,000

LOC 541472 
(IL6) rs1800795

9 (10,96 %) 7 (8,64 %) 20 (24,69 %) 20 (24,69 %) 13 (16,05 %) 12 (14,81 %)
р=1,000
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Таблица 4
Распределение генотипов полиморфных вариантов 

генов OPRM1, IL1B, PTGS2, LOC 541472 
при болевой и безболевой формах у пациентов c раком 

поджелудочной железы, n=81

Ген Генотип
Безболе-

вая форма, 
n=30, чел.

Болевая 
форма, 

n=51, чел.
р

OPRM1
АА 28 39 0,08
AG 2 11 0,01
GG 0 1 0,316

IL1B
АА 17 10 0,141
AG 11 34 <0,001
GG 2 7 0,087

PTGS2
АА 16 30 0,015
AG 12 19 0,163
GG 2 2 1,000

LOC541472 АА 3 10 0,043
AG 25 31 0,322
GG 2 10 0,017

Примечание: р — достоверность различий частоты вариантов.

Таблица 5
Отношение шансов возникновения хронического боле-

вого синдрома в зависимости от генетических факто-
ров у пациентов с раком поджелудочной железы, n=81
Фактор риска Отно-

шение 
шансов

95 % ДИ

Ген Генотип Нижняя 
граница

Верхняя 
граница

OPRM1 
rs1799971

АА 0,232 0,048 1,120
AG 3,850 0,791 18,732

IL1B 
rs1143627

АА 0,187 0,009 0,507
AG 3,455 1,345 8,870
GG 2,227 0,431 11,498

PTGS2 
rs5275

АА 1,250 0,504 3,101
AG 0,891 0,353 2,246
GG 0,571 0,076 4,283

LOC541472 
rs1800795

АА 2,195 0,553 8,714
AG 0,310 0,102 0,943
GG 3,415 0,695 16,785

ABCB1 
rs1045642

АА 0,972 0,363 2,607
AG 0,228 0,087 0,598
GG 7,393 1,986 27,514

ABCB1 
rs2032582

АА 5,778 1,762 18,947
AG 0,134 0,049 0,368
GG 1,829 0,626 5,344

ABCB1 
rs1128503

АА 1,788 0,514 6,216
AG 0,439 0,174 1,109
GG 1,792 0,645 4,983

АА IL1B, AG LOC541472, AG ABCB1 rs1045642, AG 
ABCB1 rs2032582. Генотип AG IL1B продемонстриро-
вал повышение риска фенотипической реализации 
ХБС у пациентов с РПЖ.

Обсуждение

Анализ полученных данных показал, что распре-
деление частот генотипов и аллелей в группе боль-
ных РПЖ для изучаемых ОНП соответствовало 
закону Харди-Вайнберга. Известно, что фенотипи-
ческая реализация ХБС у пациентов с РПЖ может 
существенно различаться [13]. В связи с этим значи-
тельный интерес представляет полиморфизм генов, 
участвующих в механизмах формирования ХБС [14].

Полиморфный вариант rs1799971 гена OPRM1, 
кодирующего мю-1 опиоидные рецепторы, в виде 
транспозиции А118G гена OPRM1, ассоциирован-
ный со снижением чувствительности рецептора к 
опиоидным лигандам, преобладал со статистиче-
ской достоверностью у пациентов с болевой формой 
РПЖ. Проведённый анализ показал, что носители 
гомозиготного генотипа АА OPRM1 преобладали 
среди наблюдаемых пациентов с РПЖ, что ассоции-
ровано с нормальной чувствительностью к экзоген-
ным и эндогенным опиоидам. Превалирование при 
болевой форме РПЖ генотипов AA и AG гена PTGS2, 
кодирующего фермент воспалительного ответа ци-
клооксигеназу 2, не показало статистически значи-
мого влияния на возможность реализации ХБС.

Значительный интерес представляет функцио-
нальный полиморфизм генов провоспалительных 
цитокинов, так как именно эти медиаторы вносят 
наибольший вклад в формирование воспалительно-
го генеза ХБС [15—17]. Генотип АG IL1B при расчёте 
ОШ фенотипического возникновения ХБС проде-
монстрировал статистически достоверное увеличе-
ние шансов — в 18,46 раза в сравнении с пациентами 
РПЖ — носителями АА IL1B, что необходимо учи-
тывать при определении структуры анальгетической 
терапии с обязательным включением противовоспа-
лительных препаратов, а также проводить скринин-
говые исследования у пациентов с РПЖ для проведе-
ния адекватного паллиативного лечения.

Межгрупповые различия частоты встречаемости 
полиморфных аллельных вариантов гена LOC541472, 
кодирующего IL6, при болевой и безболевой формах 
РПЖ продемонстрировали отсутствие влияния ге-
нотипов на реализацию ХБС.

Генотип AG LOC541472 продемонстрировал про-
тективное влияние на уменьшение шансов возник-
новения ХБС (ОШ — 0,310; ДИ 95 % 0,102—0,943), 
что может быть стратегически важно для коррекции 
тактики лечения ХБС на фоне РПЖ.

Р-гликопротеин участвует в процессах биологиче-
ского узнавания и межклеточного взаимодействия, 
опосредуя роль в том числе и опиоидных рецептор-
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ных систем [18] наряду с транспортной функцией 
лиганд и лекарственных средств. По литературным 
данным известно, что Р-гликопротеин также может 
повышаться при многих лимфопролиферативных и 
ЗНО, уменьшая эффективность терапии [19]. Генотип 
AG ABCB1 rs1045642 и AG ABCB1 rs2032582 проде-
монстрировал протективное влияние на уменьшение 
реализации ХБС у пациентов с РПЖ, являющихся но-
сителями данных генотипов. Пациенты — носители 
генотипов GG ABCB1 rs1045642, АА ABCB1 rs2032582, 
АG IL1B rs1143627 составили группу риска снижения 
эффективности паллиативной анальгетической тера-
пии при стандартном лечении ХБС.

Заключение

Проведённое ассоциативное генетическое иссле-
дование роли носительства генов, участвующих в 
реализации ХБС, у больных РПЖ показало, что наи-
большее значение в отношении повышения шансов 
в реализации ХБС и уменьшения эффективности 
анальгетической терапии имеют гомозиготные и 
гетерозиготные генотипы АА и AG гена IL-1B. Про-
гностический анализ влияния генетических факто-
ров на фенотипическую реализацию ХБС у паци-
ентов с РПЖ, проживающих в Красноярском крае, 
показал протективное влияние по уменьшению ри-

ска ХБС генотипов в порядке значимости: АА IL1B, 
AG LOC541472, AG ABCB1 rs1045642, AG ABCB1 
rs2032582.
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Пути повышения комплаентности пациентов 
в программе льготного лекарственного обеспечения

Елисеева Е. В., Манеева Е. С., Кропотов А. В.

ФГБОУ ВО «Тихоокеанский государственный медицинский университет Минздрава России», 
Россия, Владивосток

Аннотация. Комплаенс пациентов, получающих льготное лекарственное обеспечение (ЛЛО), рассматривается 
как важнейшая составляющая эффективности и безопасности фармакотерапии. Цель. На основе изучения компла-
ентности пациентов в программе ЛЛО разработать рекомендации и предложения по повышению приверженности к 
лечению. Материалы и методы. Проведён социологический опрос с применением метода анкетирования 115 паци-
ентов, страдающих хроническими заболеваниями, в четырёх поликлиниках г. Владивостока в 2019 г. Все пациенты 
получали лечение по «Программе обеспечения отдельных категорий граждан необходимыми лекарственными сред-
ствами» (ОНЛС). В исследовании применялись методы дескриптивной статистики с использованием программы 
электронных таблиц Microsoft  Offi  ce. Результаты. Наибольший уровень приверженности отмечен по показателям 
«соблюдение рекомендаций лечащего врача по приёму лекарственных препаратов (ЛП)» — 78,3 % и «отсутствие про-
пуска в приёме ЛП» — 76,5 %. Наибольшая комплаентность к медикаментозному лечению (>50 %) по большинству 
показателей анкетирования зарегистрирована у пациентов с диагнозами: «сахарный диабет», «бронхиальная астма» 
и «злокачественные новообразования», а также у ко-морбидных пациентов. Наименьшая приверженность к фарма-
котерапии (<50 %) — в группах пациентов гипертонической болезнью и хронической почечной недостаточностью. 
Комплаентность в области немедикаментозных методов лечения остаётся невысокой. Заключение. Проведение соци-
ологического опроса показало, что приверженность к медикаментозному и немедикаментозному лечению является 
недостаточной. Для повышения комплаентности рекомендуется введение программ обучения пациентов с исполь-
зованием современных интерактивных педагогических технологий.

Ключевые слова: комплаентность; льготное лекарственное обеспечение; Программа обеспечения отдельных 
категорий граждан необходимыми лекарственными средствами; социологический опрос; метод анкетирования

Для цитирования:
Елисеева Е.В., Манеева Е.С., Кропотов А.В. Пути повышения комплаентности пациентов в программе льготного 
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10.24411/2588-0519-2019-10084.

Ways to increase patient compliance in the drugs preferential provision
Eliseeva EV, Maneeva ES

Pacifi c State Medical University, Russia, Vladivostok
Abstract. Compliance of patients in the drugs preferential provision is considered as the most important component 

of eff ectiveness and safety pharmacotherapy. Aim. Based on the study of patient compliance in the drugs preferential 
provision program to develop recommendations and proposals to improve adherence to treatment. Materials and methods. 
A sociological survey was conducted at 115 patients suff ering from chronic diseases in four polyclinics in Vladivostok in 
2019. All patients were treated under the «Program of Providing Certain Categories of Citizens with Necessary Drugs». Th e 
study used descriptive statistics methods using the Microsoft  Offi  ce program. Results. Th e highest level of adherence was 
noted in the indicators «compliance with the recommendations of the attending physician for taking medicines» — 78.3 % 
and «absence of a pass in taking medicines» — 76.5 %. Th e greatest compliance to drugs treatment (< 50 %) on the majority 
of indicators of questioning is registered at patients with diagnoses: «diabetes mellitus», «bronchial asthma» and «malignant 
neoplasms», and also at co-morbid patients. Th e lowest adherence to pharmacotherapy (> 50 %) was in groups of patients 
with hypertension and chronic renal failure. Compliance in the fi eld of non-drugs treatment is not suffi  cient. Conclusion. 
Th e sociological survey showed that adherence to medication and non-medication treatment is insuffi  cient. To improve the 
compliance it is recommended the introduction of programs of patient education with use of modern interactive educational 
technologies.

Keywords: compliance; drugs preferential provision; Program of Providing Certain Categories of Citizens with Necessary 
Drugs; sociological survey; questionnaire method
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Актуальность

В Российской Федерации осуществляются беспреце-
дентные меры социальной поддержки граждан, страда-
ющих тяжёлыми хроническими заболеваниями и име-
ющих право на получение дополнительной бесплатной 
лекарственной помощи [1—4]. Одной из важнейших 
государственных программ является «Программа обе-
спечения отдельных категорий граждан необходимы-
ми лекарственными средствами» (Программа ОНЛС), 
ранее известная как Дополнительное лекарственное 
обеспечение (ДЛО). За более чем десятилетний период 
создана нормативно-правовая база и организационная 
структура системы льготного лекарственного обеспе-
чения (ЛЛО), сформированы регистры отдельных ка-
тегорий граждан, обладающих правом на получение 
бесплатных лекарственных препаратов (ЛП). Врачи 
стали стремиться назначать рациональную медика-
ментозную терапию, корректно выписывать рецепты 
на ЛП для льготного отпуска; производители и постав-
щики фармацевтической продукции — планировать 
выработку ЛП и их поставки; аптеки — выполнять ра-
боту с новыми формами рецептов и правильно отпу-
скать льготные лекарства [5, 6].

Важнейшей составляющей эффективности меди-
каментозного лечения, в том числе в области ЛЛО, 
является приверженность пациентов к выполнению 
рекомендаций лечащего врача (комплаентность), 
которая влияет на течение и прогноз заболевания и 
является частью социальной ответственности граж-
данина за состояние своего здоровья [7, 8]. Зако-
нодательно право на охрану здоровья и получение 
бесплатной медицинской помощи закреплено Кон-
ституцией Российской Федерации в статье 41. Соци-
альное обеспечение гражданину в случае возникно-
вения заболевания или инвалидности гарантируется 
статьёй 39 Конституции РФ [9]. Юридически ответ-
ственность пациента, в том числе применительно к 
фармакотерапии, в виде обязанности заботиться о 
сохранении здоровья и выполнения режима лечения 
регламентирована в 323-ФЗ (статья 27) [10].

Согласно определению Всемирной организации 
здравоохранения, комплаентность, или привер-
женность к лечению — это степень соответствия 
поведения человека в отношении приёма лекарствен-
ных препаратов, соблюдения диеты и/или других из-
менений образа жизни рекомендациям врача [11].

Факторы, оказывающие влияние на комплаент-
ность, классифицируют на пять групп:

  связана с особенностями пациента и его лич-
ности (пол, возраст, образование, социальные 
и психологические характеристики);

  связана с болезнью (тяжесть, течение, длитель-
ность, наличие осложнений и сопутствующей 
патологии);

  связана с проводимым лечением (медикамен-
тозным и немедикаментозным);

  зависит от системы здравоохранения (доступ-
ность и стоимость ЛП);

  обусловлена эффективностью взаимодействия 
пациента и лечащего врача (уровень доверия к 
врачу и мотивация пациента) [12—16].

Основными методами изучения комплаентности 
являются прямые (определение концентрации ЛП 
или продуктов их метаболизма в организме) и не-
прямые (подсчёт количества ЛП, израсходованных 
в процессе лечения; методика определения приобре-
тения или получения пациентом препаратов «Элек-
тронная аптека» и «Электронный мониторинг»). К 
недостаткам данных методов, затрудняющим ис-
пользование в повседневной клинической практи-
ке, относятся трудоёмкость, высокая финансовая 
затратность, необходимость привлечения дополни-
тельных специалистов и создания условий для их 
применения [17, 18].

К непрямым инструментам определения компла-
ентности относится метод социологического опроса, 
проводимый на основе анонимного анкетирования 
пациентов по различным опросникам и шкалам — 
Шкале Мориски-Грина, Шкале медикаментозного 
комплаенса, Опроснику отношения к лекарствам, 
а также авторским анкетам, разработанным для 
применения в терапевтической и психиатрической 
практике [19—24].

Высоким уровнем комплаентности, позволяю-
щим контролировать течение заболевания, счита-
ется приём 80 % или более предписанных доз ЛП. 
Результаты современных систематических обзоров и 
метаанализа показывают, что приверженность к ме-
дикаментозной терапии при патологии сердечно-со-
судистой системы составляет 20-88 %, бронхиальной 
астме (БА) и хронической обструктивной болезни 
(ХОБЛ) — 22-78 %, сахарном диабете (СД) — 36-93 %, 
онкологических и гематологических заболеваниях — 
16-100 %, нарушениях психической сферы — 28-
87 %, инфекции, вызванной вирусом иммунодефи-
цита человека (ВИЧ) — около 62 % [25—31].

Для повышения уровня комплаенса необходим 
комплекс мер, включающий составление индиви-
дуального плана рациональной медикаментозной 
и немедикаментозной терапии, выстраивание до-
верительных отношений между врачом и паци-
ентом, образовательные программы (школы) для 
пациентов, динамическое наблюдение, участие 
семьи в процессе лечения, психотерапевтическое 
воздействие в виде когнитивно-поведенческой те-
рапии, использование современных электронных 
программ и мобильных приложений мониторинга 
приёма ЛП. Все эти методы, доказавшие свою эф-
фективность, призваны мотивировать пациентов 
самостоятельно контролировать заболевание и 
принимать активное участие в восстановлении сво-
его здоровья [32—35].
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Степень изученности проблемы соблюдения ре-
комендаций врача пациентами, имеющими право 
на бесплатное лекарственное обеспечение в рамках 
государственных программ в нашей стране, остаётся 
низкой. Работ по исследованию уровней комплаент-
ности и факторов, влияющих на неё, в льготном сег-
менте недостаточно. Мероприятия, способствующие 
повышению комплаенса, эффективности и безопас-
ности медикаментозного лечения в ЛЛО, не разрабо-
таны, алгоритмы работы в этой области отсутству-
ют, что послужило основным мотивом проведения 
научной работы.

Цель

На основе исследования комплаентности пациен-
тов в программе льготного лекарственного обеспе-
чения разработать рекомендации и предложения по 
повышению приверженности к лечению

Задачи

  Оценить уровень комплаентности к медика-
ментозному лечению у пациентов, получаю-
щих лекарственные препараты по Программе 
ОНЛС.

  Оценить уровень комплаентности к немеди-
каментозному лечению у пациентов, получаю-
щих лекарственные препараты по Программе 
ОНЛС.

  Разработать рекомендации и предложения, 
направленные на повышение комплаентности 
у пациентов из числа льготополучателей Про-
граммы ОНЛС.

Материалы и методы

В социологическом опросе с применением мето-
да анкетирования, проведённом в 2019 г. в четырёх 
амбулаторных учреждениях (поликлиниках) г. Вла-
дивостока, принимали участие 115 пациентов, полу-
чающих фармакотерапию по Программе ОНЛС, из 
них мужчин — 53 (46,1 %), женщин — 62 (53,9 %) в 
возрасте от 21 до 93 лет. Длительность заболевания 
(заболеваний) составила от 1 года до 48 лет. Все па-
циенты имели инвалидность: I группа зарегистриро-
вана у 9 человек (7,8 %), II — у 68 человек (59,1 %), 
III — у 38 человек (33,1 %). «Стаж» инвалидности — 
от 1 месяца до 25 лет. По нозологиям пациенты рас-
пределились следующим образом. Заболеваниями 
сердечно-сосудистой системы страдали 53 (46,1 %) 
пациентов, эндокринной системы — 40 (34,8 %), ор-
ганов дыхания — 22 (19,1 %), онкологическими забо-
леваниями (злокачественные новообразования раз-
личной локализации) — 12 (10,4 %), заболеваниями 
центральной нервной системы — 7 (6,1 %), соедини-
тельной ткани — 6 (5,2 %), мочевыводящих путей — 

5 (4,3 %), органов пищеварения — 4 (3,5 %), органов 
кроветворения — 3 пациента (2,6 %). Диагноз одного 
заболевания выставлен 92 пациентам (80,0 %), двух — 
11 (9,6 %), трёх и более — 12 (10,4 %).

На проведение исследования получено одобрение 
Междисциплинарного комитета по этике ФГБОУ 
ВО ТГМУ Минздрава России (протокол № 3 от 
20.11.2017 г.) и согласия главных врачей амбулатор-
ных лечебных учреждений, в которых проводилось 
исследование (входящие №№ 4882, 4883, 4884, от 
05.12.2018 г., №869 от 06.03.2019 гг., ФГБОУ ВО ТГМУ 
Минздрава России).

Анкетирование проводилось по принципу кон-
фиденциальности, без указания персональных дан-
ных пациентов и идентификации медицинских орга-
низаций, в которых проводилось исследование. Для 
проведения социологического опроса разработана 
авторская анкета, включающая 19 вопросов, разра-
ботанных в доступной для пациентов форме.

В исследовании применялись методы дес-
криптивной статистики с обработкой эмпирических 
данных, полученных при проведении социологиче-
ского опроса. Проведено последовательное изложе-
ние количественной и качественной информации, 
полученной в результате анкетирования категорий 
граждан, имеющих право на бесплатное получение 
лекарственной помощи по Программе ОНЛС.

Количественные и качественные характеристи-
ки представлены посредством описания основных 
показателей в абсолютных и относительных величи-
нах и в виде графического изображения. Обработка 
данных осуществлялась с применением программы 
электронных таблиц Microsoft  Offi  ce.

Результаты

В результате проведённого исследования установ-
лено, что назначение ЛП в целом соответствовало 
принципам рационального использования лекар-
ственных средств. Один препарат получали 43 паци-
ента (37,4 %), 2 — 40 пациентов (34,8 %), 3 — 14 паци-
ентов (12,2 %), 4 — 14 пациентов (12,2 %), 5 и более — 
4 пациента (3,4 %). В структуре назначений — 224 
наименования. По частоте все ЛП распределились 
следующим образом. Первое место занял аторваста-
тин — 27 назначений (12,1 %); второе — инсулин де-
темир — 20 назначений (8,9 %); третье — метформин 
и лизиноприл — 11 назначений (4,9 %); четвёртое — 
индапамид и клопидогрел — 10 назначений (4,5 %);пя-
тое — ривароксабан — 8 назначений (3,6 %); шестое — 
инсулин аспарт, метопролол, будесонид+формотерол, 
бисопролол, спиронолактон, периндоприл — 6 назна-
чений (2,7 %); седьмое — гликлазид — 5 назначений 
(2,2 %); восьмое — инсулин лизпро, тиотропия бро-
мид, эпоэтин альфа, амлодипин, ипратропия бромид, 
бусерелин, инсулин деглутек — 4 назначения (1,8 %); 
девятое — ривастигмин, леводопа+карбидопа, лоза-
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ратан, карведилол, эссенциальные фосфолипиды+
глицирризиновая кислота, кетоаналоги аминокислот — 
3 назначения (1,3 %); десятое — дигоксин, карбама-
зепин, аллопуринол, золедроновая кислота, суль-
фасалазин, трамадол, топирамат — 2 назначения 
(0,9 %); одиннадцатое — тамсулозин, морфин, ок-
треотид, эналаприл, доксазозин, финастерид, холи-
на альфосцерат, леводопа+бенсеразид, тамоксифен, 
инсулин гларгин, варфарин, фенотерол, формотерол, 
гозерелин, ацетилсалициловая кислота; бетагистин, 
сальбутамол, лоратадин, преднизолон, омепразол, ин-
сулин деглутек+инсулин аспарт, фентанил, инсулин 
аспарт двухфазный, гидроксикарбамид, интерферон 
альфа, тофацитиниб — 1 назначение (0,4 %).

Из 115 пациентов, участвовавших в исследова-
нии, на вопрос: «Читаете ли Вы инструкцию перед 
тем, как начать приём лекарства?» «да» ответили 
65 человек (56,5 %), «нет» — 13 (11,3 %), «не всегда» — 
37 (32,2 %). Соблюдают рекомендации лечащего 
врача по приёму ЛП — 90 (78,3 %), не соблюдают — 
2 (1,7 %), не всегда — 23 (20,0 %). Считают, что ЛП, 
которые получают по льготным рецептам, эффектив-
ны в лечении заболевания 83 пациента (72,2 %), не 
эффективны — 2 (1,7 %), не полностью — 30 (26,1 %). 
Неблагоприятные побочные реакции на препараты, 
получаемые по ОНЛС, отмечались у 8 пациентов (7 %),
из них 7 (87,5 %) — серьёзные. Пропускают приём 
ЛП часто всего 2 пациента (1,7 %) с диагнозами: «Рак 
молочной железы» и «Сахарный диабет»; иногда — 
25 (21,8 %), не пропускают — 88 пациентов (76,5 %). 
Причинами пропуска приёма ЛП пациенты назвали: 
«забываю» — 11 человек (40,7 %); «не принимаю, ког-
да хорошо себя чувствую» — 7 человек (25,9 %); «не 
всегда хватает времени из-за занятости» — 5 человек 
(18,5 %); «не всегда хватает желания принимать ле-
карства» — 3 человека (11,1 %); «другое: не принимаю, 

когда нет в аптеке» — 2 человека (7,4 %). Отмечались 
комбинированные ответы. Результаты анкетирова-
ния представлены на рис. 1 и 2 и в табл. 1 и 2.

Из немедикаментозных мер, направленных на 
улучшение состояния здоровья, из 115 пациентов 
соблюдают рекомендации выполнять гимнастику 38 
(33,0 %) человек, совершать прогулки (ходьба 30 ми-
нут в день) — 72 (62,6 %), диетические принципы — 71 
(61,7 %). Создают положительный психологический 
настрой на восстановление здоровья — 68 (59,1 %); 
выполняют другие рекомендации (соблюдение правил 
гипоаллергенного быта) — 1 (0,9 %). Курят 15 (13,0 %), 
употребляют алкоголь 9 (7,8 %) респондентов.

В будущем начать заниматься гимнастикой готовы 
32 (41,6 %) из 77 человек, которые ранее не занимались 
гимнастикой; совершать прогулки 30 (69,8 %) из 43 
пациентов, которые ранее этого не делали; соблюдать 
правила рационального питания (диету) — 32 (72,7 %) 
из 44 респондентов, которые ранее не выполняли дан-
ную рекомендацию; отказаться от курения — 9 (60,0 
%) из 15 курящих; отказаться от приёма алкоголя — 4 
(44,4 %) из 9 принимавших алкогольные напитки.

Из других методов немедикаментозного харак-
тера из 115 пациентов начать готовы посещать курс 
психотерапии 4 пациента (3,5 %); следовать принци-
пам здорового образа жизни — 15 (13,0 %). Начать 
создавать положительный настрой, направленный 
на восстановление здоровья, планирует только 1 па-
циент (2,1 %) из 47, ранее не выполнявших эту ре-
комендацию. Следовать правилам здорового и гипо-
аллергенного быта будут 2 (1,8 %) из 114 пациентов.

На вопрос: «Есть ли в Вашем окружении люди 
(родственники, дети, друзья), которые поддержива-
ют Вас в создании настроя на продолжение лечения 
и восстановление здоровья и помогают Вам?» поло-
жительно ответили 87 (75,7 %) из 115 респондентов.

Рис. 1. Результаты анкетирования пациентов, получающих лечение по ОНЛС
Источник: Елисеева Е.В. и соавт., 2019 год.
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Таблица 1
Результаты анкетирования пациентов, получающих лечение по ОНЛС (1 диагноз)

Диагноз

Читают инструкцию ЛП, 
чел. (%)

Соблюдают рекомендации 
врача, чел. (%)

Считают ЛП эффективными, 
чел. (%)

да нет не всегда да нет не всегда да нет не полно-
стью

СД 20 (66,7%) 6 (20,0%) 4 (13,3%) 25 (83,3%) 1 (3,4%) 4 (13,3%) 26 (86,7%) 0 (0,0%) 4 (13,3%)
БА 4 (30,8%) 0 (0,0%) 9 (69,2%) 8 (61,5%) 0 (0,0%) 5 (38,5%) 12 (92,3%) 0 (0,0%) 1 (7,7%)
ЗНО 8 (72,7%) 1 (9,1%) 2 (18,2%) 8 (72,7%) 0 (0,0%) 3 (27,3%) 8 (72,7%) 1 (9,1%) 2 (18,2%)
ИБС 5 (50,0%) 2 (20,0%) 3 (30,0%) 8 (80,0%) 1 (10,0%) 1 (10,0%) 9 (90,0%) 0 (0,0%) 1 (10,0%)
ЗЦНС 4 (57,1%) 0 (0,0%) 3 (42,9%) 5 (71,4%) 0 (0,0%) 2 (28,6%) 6 (85,7%) 0 (0,0%) 1 (14,3%)
ГБ 2 (33,3%) 1 (16,7%) 3 (50,0%) 5 (83,3%) 0 (0,0%) 1 (16,7%) 2 (33,3%) 0 (0,0%) 4 (66,7%)
ХОБЛ 3 (50,0%) 1 (16,7%) 2 (33,3%) 4 (66,7%) 0 (0,0%) 2 (33,3%) 3 (50,0%) 0 (0,0%) 3 (50,0%)
ХПН 1 (33,3%) 0 (0,0%) 2 (66,7%) 2 (66,7%) 0 (0,0%) 1 (33,3%) 2 (66,7%) 0 (0,0%) 1 (33,3%)
ЦП 1 (50,0%) 0 (0,0%) 1 (50,0%) 1 (50,0%) 0 (0,0%) 1 (50,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 2 (100%)
ЭТ 1 (50,0%) 0 (0,0%) 1 (50,0%) 2 (100%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 2 (100%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
ЗСТ 2 (100%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 2 (100%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 2 (100%)

Примечания: СД — сахарный диабет (30 пациентов); БА — бронхиальная астма (13 пациентов); ЗНО — злокачественные новообра-
зования (11 пациентов); ИБС — ишемическая болезнь сердца (10 пациентов); ЗЦНС — заболевания центральной нервной системы 
(болезнь Паркинсона, эпилепсия, последствия острого нарушения мозгового кровообращения) (7 пациентов); ГБ — гипертониче-
ская болезнь (6 пациентов); ХОБЛ — хроническая обструктивная болезнь лёгких (6 пациентов); ХПН — хроническая почечная недо-
статочность (3 пациента); ЦП — цирроз печени (2 пациента); ЭТ — эссенциальная тромбоцитемия (2 пациента); ЗСТ — заболевания 
соединительной ткани (ревматоидный артрит, системная красная волчанка) (2 пациента).
Источник: Елисеева Е.В. и соавт., 2019 год.

Рис. 2. Результаты анкетирования пациентов, получающих лечение по ОНЛС. Причины пропуска приёма лекарствен-
ных препаратов
Примечания: распределение ответов пациентов: 1 — «забываю»; 2 — «не принимаю, когда хорошо себя чувствую»; 
3 — «не всегда хватает времени из-за занятости»; 4 — «не всегда хватает желания принимать лекарства»; 5 — «другое 
(нет в аптеке)».
Источник: Елисеева Е.В. и соавт., 2019 год.
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Обсуждение

В исследовании показано, что социологический 
опрос с применением анкетирования является ин-
формативным методом изучения комплаентно-
сти у пациентов, получающих фармакотерапию по 
Программе ОНЛС, позволяющим получить пред-
ставление о степени приверженности к лечению. 
Наибольший уровень комплаентности отмечен по 
показателям «соблюдение рекомендаций лечащего 

врача по приёму ЛП» — 78,3 % и «отсутствие пропу-
ска в приёме ЛП» — 76,5 %. Акцент на причинах про-
пуска приёма препарата показал, что наиболее часты-
ми ответами пациентов стали: «забываю» — 40,7 %; 
«не принимаю, когда хорошо себя чувствую» — 
25,9 %; «не всегда хватает времени из-за занятости» — 
18,5 %. Наименьшая комплаентность отмечена по 
показателю «чтение инструкции на ЛП»: положи-
тельный ответ у 56,5 % респондентов.

Распределение по нозологиям показало, что наи-

Таблица 2
Результаты анкетирования пациентов, получающих лечение по ОНЛС (2 диагноза и более)

Диагноз

Читают инструкцию ЛП, 
чел. (%)

Соблюдают рекомендации 
врача, чел. (%)

Считают ЛП эффективными, 
чел. (%)

да нет не всегда да нет не всегда да нет не полно-
стью

ИБС+ГБ 4 (57,1%) 1 (14,3%) 2 (28,6%) 7 (100%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 6 (85,7%) 0 (0,0%) 1 (14,3%)
ГБ+СД 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1 (100%) 1 (100%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1 (100%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
РА+ГБ 1 (100%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1 (100%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1 (100%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
РА+ИБС 1 (100%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1 (100%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1 (100%)
ЦП+ГБ 1 (100%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1 (100%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1 (100%)
ИБС+
ГБ+СД 1 (20,0%) 0 (0,0%) 4 (80,0%) 3 (60,0%) 0 (0,0%) 2 (40,0%) 2 (40,0%) 0 (0,0%) 3 (60,0%)

СД+Д-
ГПЖ+ЛЛ 1 (100%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1 (100%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1 (100%) 0 (0,0%)

ИБС+
ГБ+НР 1 (100%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1 (100%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1 (100%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)

ГБ+
БА+СД 1 (100%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1 (100%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1 (100%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)

ИБС+
ХОБЛ+
ПД

1 (100%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1 (100%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1 (100%)

ИБС+ 
ХОБЛ+
СД

0 (0,0%) 1 (100%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1 (100%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1 (100%)

ИБС+
ГБ+РА+-
НЯК+
ДГПЖ

1 (100%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1 (100%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1 (100%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)

РЖ+
ИБС+
ГБ+СД

1 (100%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1 (100%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1 (100%)

Примечания: ИБС+ГБ — ишемическая болезнь сердца+гипертоническая болезнь (7 пациентов); ГБ+СД — гипертоническая болезнь+
сахарный диабет (1 пациент); РА+ГБ — ревматоидный артрит+гипертоническая болезнь (1 пациент); РА+ИБС — ревматоидный 
артрит+ишемическая болезнь сердца (1 пациент); ЦП+ГБ — цирроз печени+гипертоническая болезнь (1 пациент); ИБС+ГБ+СД — 
ишемическая болезнь сердца+гипертоническая болезнь+сахарный диабет (5 пациентов); СД+ДГПЖ+ЛЛ — сахарный диабет+
доброкачественная гиперплазия предстательной железы+лимфолейкоз (1 пациент); ИБС+ГБ+НР — ишемическая болезнь сердца+
гипертоническая болезнь+нарушения ритма сердца (1 пациент); ГБ+ БА+СД — гипертоническая болезнь+бронхиальная астма+
сахарный диабет (1 пациент); ИБС+ХОБЛ+ПД — ишемическая болезнь сердца+хроническая обструктивная болезнь легких+по-
дагра (1 пациент); ИБС+ХОБЛ+СД — ишемическая болезнь сердца+хроническая обструктивная болезнь легких+сахарный диабет 
(1 пациент); ИБС+ГБ+РА+НЯК+ДГПЖ — ишемическая болезнь сердца+гипертоническая болезнь+ревматоидный артрит+неспеци-
фический язвенный колит+доброкачественная гиперплазия предстательной железы (1 пациент); РЖ+ИБС+ГБ+СД — рак желудка+
ишемическая болезнь сердца+гипертоническая болезнь+сахарный диабет (1 пациент).
Источник: Елисеева Е.В. и соавт., 2019 год.
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большая приверженность (>50 %) по большинству 
показателей отмечалась у пациентов с диагнозами: 
«сахарный диабет», «бронхиальная астма» и «зло-
качественные новообразования» и у ко-морбидных 
пациентов, имеющих 2 и более диагноза. Это может 
быть связано с большей мотивацией на медикамен-
тозное лечение при осознании управляемости сим-
птомов болезни и возможности повышения качества 
жизни. Наименьшая приверженность (<50 %) заре-
гистрирована в группах пациентов, страдающих ги-
пертонической болезнью и хронической почечной 
недостаточностью, что может объясняется с недо-
статочной оценкой тяжести своего заболевания и 
возможностей его коррекции.

Изучение мнения пациентов о немедикаменто-
зных методах лечения и их применении для оздо-
ровления показало, что нелекарственной терапии 
уделяется недостаточное внимание: по ряду пунктов 
приверженность составляет менее 50%. Обращает на 
себя внимание, что выполнять рекомендации здо-
рового образа жизни в будущем, а также отказаться 
от курения и алкоголя планирует небольшое число 
опрошенных.

Положительным моментом является наличие бо-
лее чем у половины респондентов близких людей, 
готовых оказать поддержку, что является мощным 
психологическим ресурсом для мотивации пациен-
тов в создании настроя на продолжение лечения и 
восстановление здоровья.

В качестве мер повышения комплаентности ре-
комендуется организация обучения по типу школ 
пациентов: «Школа льготного пациента», «Респи-
раторная школа», «Школа кардиологического паци-
ента», «Школа диабета» и других, с изучением акту-
альных тем и вопросов, посвящённых медицинским 
и социальным аспектам различных заболеваний, 
особенностям лекарственных препаратов, назначен-
ным по Программе ОНЛС, правилам приёма ЛП и 
мониторинга эффективности и безопасности, мето-
дов самоконтроля, нелекарственной терапии, психо-
логической поддержки. Для повышения мотивации 
пациентов предлагается применение современных 
педагогических технологий на основе андрагогиче-
ской модели: компьютерная презентация, интерак-
тивные методики «Ролевая игра», «Деловая игра», 
«Тренинг», «Кейс-технологии», «Коучинг», симуля-
ционные технологии.

Обязательным условием проведения обучения 
является формирование обратной связи между па-
циентом и лечащим врачом c оценкой понимания и 
усвоения материала, выявлением проблем и поис-
ком их решения. В качестве ведущих школ, помимо 
врачей различных медицинских специальностей, 
возможно привлечение психологов, специалистов 
в области организации здравоохранения и соци-

альной помощи, юристов. Желательно участие в 
образовательных программах родственников паци-
ентов.

Выводы

  Проведение социологического опроса методом 
анкетирования является высоко информативным 
инструментом изучения комплаентности пациен-
тов, получающих фармакотерапию по Програм-
ме ОНЛС, позволяющим выявить проблемные 
аспекты ЛЛО. В исследовании установлено, что 
уровни комплаентности хотя и не достигают кри-
тических значений, но являются недостаточно 
высокими.

  Наибольшая приверженность к фармакотерапии 
достигалась по показателям «соблюдение реко-
мендаций врача по приёму ЛП» (78,3 %) и «отсут-
ствие пропуска в приёме ЛП» (76,5 %); наимень-
шая — «чтение инструкции на ЛП» (56,5 %).

  Медикаментозный комплаенс, превышающий 
50 % по большинству показателей, отмечался 
у пациентов, страдающих сахарным диабетом, 
бронхиальной астмой, злокачественные новоо-
бразованиями различных локализаций, а также 
ко-морбидных пациентов, имеющих 2 и более ди-
агноза. Наименьшие показатели (ниже 50 %) — у 
пациентов с гипертонической болезнью и хрони-
ческой почечной недостаточностью.

  Приверженность к нефармакологическим методам 
лечения является недостаточно высокой: выполне-
ние ряда рекомендаций составляет менее 50 %.

  Для повышения комплаентности в ЛЛО и улуч-
шения качества фармакотерапии рекомендовано 
введение программ обучения пациентов с приме-
нением современных интерактивных педагогиче-
ских технологий.
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Включение лекарственных препаратов 
в ограничительные перечни: пошаговый алгоритм

Афанасьева Е. В.

ООО «Издательство ОКИ»

Включение лекарственных препаратов в ограничительные перечни 
несёт за собой здравый коммерческий смысл, но это легче сказать, чем 
сделать. И хотя выпущены различные методологические рекомендации, 
вопросов по их включению в перечни не становится меньше. Поэтому 
хотелось бы иметь пошаговый алгоритм, который собирал бы воедино 
всё, что понадобится для работы именно специалистам по фармакоэко-
номике, оценке технологий здравоохранения, лекарственного обеспе-
чения, внедрения лекарственных препаратов на российский фармацев-
тический рынок. И вот наконец такая инструкция вышла в свет.

Книга «Включение лекарственных препаратов в ограничительные 
перечни» — это большой труд, поражающий объёмом информации, 
которую авторы сумели уместить в малом количестве страниц.

Со слов авторов, цель книги — дать знания по методологии про-
ведения сравнительной оценки эффективности и безопасности, кли-
нико-экономических (фармакоэкономических) исследований и ана-
лизу влияния на бюджет, необходимые при подготовке Предложения 
на включение лекарственного препарата в ограничительные перечни 
(жизненно необходимых и важнейших лекарственных препаратов; ле-
карственных препаратов для обеспечения отдельных категорий граж-

дан; дорогостоящих лекарственных препаратов; минимальный ассортимент), а своего идеального читателя 
они описывают как «интересующегося» специалиста.

Книга насыщена специальной терминологией, но это не вызывает раздражения, потому что сразу же за 
термином дано его истолкование; в придачу присутствует много формул, но не стоит паниковать, так как они 
разжёваны в тексте.

Книгу приятно держать в руках, а также удобно читать, потому что в каждом параграфе раскрывается 
определённая тема. От этого не возникает ощущения, что на читателя разом сваливается огромный объём 
информации. Авторы искренне хотели доступно объяснить сложные вещи, но иногда на чём-то придётся 
остановиться и поразмыслить, ещё раз перечитать абзац, параграф или целую главу, однако это никак не 
относится к сложности языка изложения, а лишь к замысловатости самой информации.

После прочтения книги процесс включения в ограничительные перечни сложится из разрозненных паз-
лов в единую картину.

Книга написана живым и тёплым русским языком, продираться сквозь слова вам не придётся, благодаря 
этому она не получилась «учебным сухарём», посвящённым лишь одной науке, а стала человечней, что, не-
сомненно, полюбится читателю.

Книга написана людьми, поэтому возможны описки, ошибки, повторения и изложение общеизвестного, но 
такие неудобства не сильно усложняют чтение, и надеемся, что в следующем издании это будет исправлено.

Читателю может показаться, что некоторые главы страдают от единообразия рассказа, однако не надо в 
этом винить авторов, потому что это такой род повествования, в котором писатель чувствует себя невольни-
ком слишком тесной и правильно ограниченной формы. Официальные рекомендации, стандарты, правила, 
руководства, законы и приказы по проведению клинико-экономических исследований не несут какой-либо 
морали, а изложены сухим и суконным языком, потому авторы не вольны были выдумывать и сочинять но-
вую фабулу повествования. Однако, находясь во всех этих рамках, авторы всё-таки разнообразно выразили 
своё мнение о существующем лекарственном обеспечении современного российского общества.

Книга написана вовремя и кстати, будет иметь долгоиграющие и значимые последствия, положит начало 
вашим успешным проектам в области клинико-экономической оценки лекарственных препаратов, прине-
сёт удовлетворение в будущем от грамотно проделанной научно-исследовательской работы. Остаётся только 
жалеть, что книга не вышла раньше, и радоваться за тех, кому посчастливится её приобрести, а по прочтении, 
когда полученные знания пригодятся в работе, ещё не раз можно будет вспомнить добрым словом её авторов.
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Так как авторы предельно откровенно объясняют читателю все хитрости проведения фармакоэкономиче-
ских исследований, тираж книги ограничен, дабы не увеличить число своих конкурентов. Поэтому грустно 
от мысли, что кому-то не достанется её экземпляр, однако тем счастливцам, кому удастся приобрести её, не-
обходимо будет освободить время от рутинных занятий и погрузиться в тонкости клинико-экономических 
исследований, оценки влияния на бюджет здравоохранения, оценки исходов, моделирования.

Не забудьте, что эта книга — хороший подарок коллеге.
Авторы действительно доки в своём деле, а кроме того, достойные люди с чистыми помыслами, поэтому 

обзавестись их отзывчивой дружественностью вам не помешает.

Выходные данные:

Включение лекарственных препаратов в ограничительные перечни: пошаговый алгоритм / под общ. ред. 
Белоусова Д. Ю., Зырянова С. К., Колбина А. С. — М.: Издательство ОКИ: Буки Веди, 2019. — 252 с.: ил. ISBN 
978-5-4465-2555-3. Доступно по: https://clck.ru/L2WD8.
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