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Дорогие друзья!
Данный выпуск журнала «Качественная клиническая практика» посвящён 

нескольким научным направлениям изучения лекарственных препаратов: кли-
нико-экономическому анализу, управлению рисками в клинических исследова-
ниях, фармакоэпидемиологии, биоэтическим аспектам проведения клиниче-
ских исследований, персонализированной терапии, статистическому анализу в 
исследованиях биоэквивалентности.

Традиционно мы много уделяем внимания клинико-экономическим иссле-
дованиям. В статье Колбина А.С. и соавт. рассчитаны фармакоэкономические 
показатели применения атезолизумаба в сочетании с наб-паклитакселом при 
терапии неоперабельного местнораспространённого или метастатического 
тройного негативного рака молочной железы у взрослых PD-L1 позитивных па-
циентов. Результаты позволяют говорить о приемлемости и целесообразности 
внедрения и расширения применения данной терапевтической опции у целе-
вой популяции больных.

Другая статья Колбина А.С. и соавт. посвящена сравнительному клинико-
экономическому анализу применения тоцилизумаба у пациентов с ревматоид-
ным артритом и юношеским артритом с системным началом в сравнении с ин-
гибиторами фактора некроза опухоли альфа (ФНО-α). Исследование показало, 
что терапия тоцилизумабом в сравнении с ингибиторами ФНО-α является эко-
номически приемлемой и обоснованной.

Чрезвычайно своевременными и важными представляются результаты фар-
макоэкономического исследования Колбина А.С. и соавт. по предварительной 

оценке социально-экономического бремени COVID-19 в РФ: по самым скромным оценкам авторов оно со-
ставит от 4,6 до 8,5 трлн руб. (4-8 % от ВВП). Причём до 60 % расходов приходится на прямые немедицинские 
затраты, 40 % — на косвенные расходы, на прямые медицинские затраты — менее 1 %. Авторы проведут по-
вторные и уточнённые расчёты, когда эпидемия стихнет, и представят обновлённые результаты на страницах 
нашего журнала.

Статья Полозовой Е.А. посвящена применению риск-ориентированного подхода при разработке проекта 
клинического исследования. Указывается, что реализация концепции работы с идентификацией рисков в 
план по управлению рисками обеспечивает выполнение действий и возможностей для повышения результа-
тивности клинических исследований на практике.

В проведённом Крысановой В.С. и соавт. фармакоэпидемиологическом анализе структуры льготных ле-
карственных назначений пациентам с ожирением было отмечено, что в период 2015-2018 гг. отмечается уве-
личение в 3,5 раза количества таких больных, что привело к аналогичному росту затрат на фармакотерапию.

Хохлов А.Л. и соавт. поднимают этические вопросы проведения клинических исследований в период 
пандемии и чрезвычайных ситуаций. Насколько правильно организовываются клинические исследования? 
Не подвергаются ли пациенты, получающие испытываемые лекарственные средства в экстренных условиях 
эпидемии COVID-19 дополнительному и необоснованному риску? Об этом читайте в данной публикации.

В статье Груздевой А.А. и соавт. проанализировано современное положение по применению антикоагу-
лянтных препаратов с учётом персонализированных подходов к выбору терапии. Персонализированная те-
рапия антикоагулянтами имеет решающее значение для профилактики тромбоэмболических осложнений.

Ромодановский Д.П. и соавт. разработали алгоритм прогнозирования результатов исследований биоэк-
вивалентности, который может использоваться при планировании их проведения. Данный алгоритм можно 
модифицировать с учётом накопленных дополнительных данных и добавления дополнительных информа-
тивных факторов.

И наконец, в работе Кобалавы Ж.Д. и соавт. представлен обзор европейского стандарта последипломного 
обучения медицинских специалистов по внутренним болезням, и проведено его сравнение с программой 
ординатуры в РФ.

Как видно, номер журнала посвящён различным и актуальным вопросам клинической фармакологии. 
Надеемся, что каждый читатель найдёт себе интересующую и полезную для него информацию.

Ждём ваших работ, комментариев, критических замечаний и предложений.
С уважением,

главный редактор журнала
«Качественная клиническая практика»

д.м.н., профессор
Сергей Кенсаринович Зырянов

ОТ ГЛАВНОГО РЕДАКТОРА
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Клинико-экономическая оценка применения комбинации 
атезолизумаб + наб-паклитаксел в терапии неоперабельного 

местнораспространённого или метастатического 
тройного негативного рака молочной железы

Колбин А. С.1, 2, Вилюм И. А.1,2, Проскурин М. А.2, Балыкина Ю. Е.2, Павлыш А. В.3,4

1 — ФГБОУ ВО «Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет им. акад. И.П. Павлова» 
Минздрава России, Россия, Санкт-Петербург

2 — ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский государственный университет», Россия, Санкт-Петербург

3 — ФГБОУ «ВО СЗГМУ им. И.И. Мечникова» Минздрава России, Россия, Санкт-Петербург

4 — ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петрова» Минздрава России, Россия, Санкт-Петербург

Аннотация. Цель. Определить фармакоэкономическую целесообразность применения комбинации атезолиз-
умаб + наб-паклитаксел в 1-й линии терапии неоперабельного местнораспространённого или метастатического 
тройного негативного рака молочной железы (ТНРМЖ) у взрослых PD-L1 позитивных пациентов в условиях здра-
воохранения РФ. Материалы и методы. Использована модель «анализа принятия решений» и марковское мо-
делирование для экономической оценки лекарственных препаратов (ЛП) в лечении метастатического ТНРМЖ. 
Применяли анализ «затраты-эффективность», анализ влияния на бюджет (АВБ). Оценивали два терапевтических 
подхода: применение комбинированной терапии атезолизумаб + наб-паклитаксел и монотерапия наб-пакли-
такселом. В анализ включали прямые затраты. Дополнительно выполнялось сравнение полученных фармако-
экономических показателей применения комбинации атезолизумаба и наб-паклитаксела и других ЛП для лече-
ния местнораспространённого и метастатического рака молочной железы. Результаты. Использование в лечении 
метастатического ТНРМЖ оцениваемых терапевтических подходов характеризовалось следующими затратами: 
при горизонте моделирования 1 год затраты при применении атезолизумаба в комбинации с наб-паклитакселом 
составили 5 076 321 руб. в расчёте на одного пациента. Затраты при применении монотерапии наб-паклитаксе-
лом были на 60 % меньше — 2 020 038,78 руб. При этом эффективность терапии комбинацией атезолизумабом и 
наб-паклитакселом клинически значимо превосходила монотерапию наб-паклитакселом: на 38 % снижался риск 
смерти или прогрессирования, в 10 раз увеличивалась частота полного ответа на терапию (10 vs 1 %) и на 7 месяцев 
увеличивалась медиана общей выживаемости (25 vs 18 месяцев). Экономическая оценка комбинации атезолизума-
ба с наб-паклитакселом была проведена с расчётом инкрементного показателя «затраты-эффективность» (ICER) — 
расчёт дополнительной стоимости на каждый дополнительный год жизни в сравнении со стандартной терапией. 
Ввиду того, что на текущий момент в России для пациенток с метастатическим ТНРМЖ нет аналогичных по эф-
фективности режимов терапии, инкрементный показатель ICER для комбинации атезолизумаб + наб-паклитаксел 
сравнили с ICER для палбоциклиба в сочетании с фулвестрантом (препаратов, показавших улучшение общей вы-
живаемости в клинических исследованиях и включённых в клинические рекомендации для лечения заболеваний 
из того же класса МКБ-10 — местнораспространённого и метастатического РМЖ). Показатель ICER по критерию 
общей выживаемости на конец первого года наблюдения для атезолизумаба + наб-паклитаксел и палбоциклиба + 
фулвестрант составил 30,5 млн руб. и 47,4 млн руб. соответственно. Для комбинации атезолизумаб + наб-пакли-
таксел показатель затрат ICER ниже аналогичного ICER для режима палбоциклиб + фулвестрант на 36 %. Анализ 
тенденции изменений средневзвешенных затрат на системное патогенетическое лечение рака молочной железы 
(РМЖ) демонстрирует следующее: расширение использования комбинации атезолизумаб + наб-паклитаксел для 
лечения пациентов с метастатическим ТНРМЖ (мТНРМЖ) не приводит к значимому росту затрат на терапию 
у больных с РМЖ — при предоставлении терапии до 1 400 пациентам, что включает всю целевую популяцию 
больных с мТНРМЖ и экспрессией PD-L1 в РФ, изменения затрат на химиотерапию и иммунотерапию РМЖ оста-
нется в пределах 2,6 %. Заключение. Фармакоэкономические показатели применения атезолизумаба в сочетании 
наб-паклитакселом отличаются большей эффективностью затрат в сравнении с иными дорогостоящими схемами 
терапии рака молочной железы, так и опухолей иных локализаций, активно используемых в текущей практике, что 
позволяет говорить о приемлемости и целесообразности внедрения и расширения применения данной терапевти-
ческой опции в целевой популяции.
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Abstract. Objective. To determine the pharmacoeconomical feasibility of using a combination of atezolizumab + nab-
paclitaxel in the 1st line of therapy for locally advanced or metastatic triple negative breast cancer (TNBC) in adult PD-
L1 positive patients in the Russian healthcare system. Materials and methods. A decision analysis model was used followed 
by Markov modeling for the economic evaluation of the drugs in the treatment of metastatic TNBC. We used the «cost-
eff ectiveness» analysis and the «impact on the budget» (BIA) analysis. Two therapeutic approaches were evaluated: the use 
of combined therapy with atezolizumab + nab-paclitaxel and monotherapy with nab-paclitaxel. Th e analysis included direct 
costs. Additionally, the obtained pharmacoeconomical indicators of the use of a combination of atezolizumab and nab-
paclitaxel and other drugs for the treatment of locally advanced and metastatic breast cancer were compared. Results. Th e use 
of the estimated therapeutic approaches in the treatment of metastatic TNBC was characterized by the following costs: with 
a modeling horizon of 1 year, the cost of using atezolizumab in combination with nab-paclitaxel was 5,076,321 rubles per 
patient. Th e costs for the use of single agent nab-paclitaxel with was 60 % less than: — 2 020 038,78 RUB. At the same time, the 
eff ectiveness of therapy with a combination of atezolizumab and nab-paclitaxel clinically signifi cantly exceeded that of nab-
paclitaxel monotherapy: a 38 % reduction in the risk of death or progression, a 10-fold increase in the frequency of complete 
response to therapy (10 vs 1 %), and a 7-month increase in the median overall survival (25 vs 18 months). Th e economic 
evaluation of the combination of atezolizumab with nab-paclitaxel was carried out with the calculation of the incremental 
cost-eff ectiveness ratios (ICER) — the calculation of the additional cost for each additional year of life in comparison with 
standard therapy. Due to the fact that currently in Russia for patients with metastatic TNBC no similar performance modes of 
therapy ICER for the combination atezolizumab + nab-paclitaxel compared with the ICER for palbociclib in combination with 
fulvestrant (drugs, showed improved overall survival in clinical research and included in clinical guidelines for the treatment 
of diseases of the same class ICD-10 in locally advanced and metastatic breast cancer). Th e ICER for overall survival at the 
end of the fi rst year of follow-up for atezolizumab + nab-paclitaxel and palbociclib + fulvestrant was 30.5 million rubles and 
47.4 million rubles, respectively. For the combination of atezolizumab + nab-paclitaxel, ICER is lower than the similar ICER for 
the palbociclib + fulvestrant mode by 36 %. Analysis of trends in the weighted average cost of systemic pathogenetic treatment 
of breast cancer (breast cancer) shows the following: increased use of the combination of atezolizumab + nab-paclitaxel for 
the treatment of patients with metastatic TNBC doesn’t lead to a considerable growth in the cost of therapy in patients with 
breast cancer — providing therapy to 1400 patients that includes the entire target population of patients with TNBC and 
expression of PD-L1 in Russia changes in the costs of chemotherapy and immunotherapy of breast cancer will remain within 
2.6 %. Conclusion. Pharmacoeconomic indicators of the use of atezolizumab in combination with nab-paclitaxel are more cost-
eff ective in comparison with other expensive schemes for the treatment of breast cancer, and tumors of other localities that are 
actively used in current practice, which suggests the acceptability and feasibility of introducing and expanding the use of this 
therapeutic option in the target population.

Keywords: metastatic triple-negative breast cancer; atezolizumab; nanoparticle albumin-bound (nab)-paclitaxel; 
randomized placebo-controlled trial; cost-eff ectiveness; advanced metastatic breast cancer; metastatic breast cancer; eribulin; 
capecitabine; palbociclib; fulvestrant
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Актуальность

Рак молочной железы (РМЖ) является одной из 
самых распространённых злокачественных опухо-
лей у женщин во всем мире. В структуре онкологи-
ческой заболеваемости у женщин РМЖ занимает 
1-е место, и частота его неуклонно растёт. В 2018 г. в 
России зарегистрированы 70 682 новых больных ра-
ком молочной железы, при этом за последние 10 лет 
наблюдается прирост в 35 % [1].

Тройной негативный рак молочной железы 
(ТНРМЖ) составляет от 11 до 22 % всех гистологи-
ческих вариантов РМЖ [3—6]. ТНРМЖ по сравне-
нию с другими фенотипами является самым агрес-
сивным вариантом болезни и сопряжён с высоким 
риском рецидива и смерти: 88 % рецидивов разви-
вается в первые 5 лет от постановки диагноза [7—9]. 
Неблагоприятный прогноз при ТНРМЖ связан с 
недостаточным ответом на стандартную химиотера-
пию (ХТ) и ранним висцеральным метастазировани-
ем [10—17].

Отдаленное метастазирование для ТНРМЖ фик-
сируется в течение 1—3 лет после начала лечения, 
при этом для ТНРМЖ характерно метастазирова-
ние в следующие органы: лёгкие (40 %), головной 
мозг (30 %), костный мозг (20 %), печень (20 %) [18]. 
В структуре общего числа выявленных пациенток с 
метастатическим ТНРМЖ (мТНРМЖ) 75 % реци-
дивировали с ранних стадий болезни и 25 % имели 
впервые выявленный метастатический рак [19]. Ме-
диана выживаемости при 4-й стадии ТНРМЖ со-
ставляет 12-18 месяцев.

Метастатический ТНРМЖ затрагивает группу 
трудоспособных пациенток в возрасте до 50 лет и 
остаётся большой проблемой, несмотря на приме-
нение современных лекарственных препаратов (ЛП) 
с различным механизмом действия (эрибулин, ола-
париб, цетуксимаб, комбинированные схемы с так-
санами, антрациклинами, бевацизумабом, бикалута-
мидом, энзалутомид и др.) [20—27].

С возрастающим пониманием молекулярных вза-
имосвязей, которые управляют развитием и прогрес-
сированием опухоли, появляются новые механизмы 
противоопухолевой терапии. Актуальной становит-
ся иммунохимиотерапия в мТНРМЖ — направле-
ние в лечении злокачественных новообразований, 
которое в короткий промежуток времени преобра-
зило основы терапии метастатических опухолей раз-
личных локализаций.

Эффективность иммунохимиотерапии значитель-
но возрастает при наличии установленных мишеней 
в молекулярно-генетическом профиле опухолей. У 
пациентов с ТНРМЖ мишенью является лиганд про-
граммируемой клеточной смерти 1 (PD-L1), который 
экспрессируется на иммунных и опухолевых клетках. 
PD-L1 при взаимодействии с рецепторами PD-1 на 
поверхности Т-клеток ингибирует противоопухоле-

вый иммунный ответ (PD-L1 — это точка иммунного 
контроля). Таким образом, терапевтическая мишень 
PD-L1 — новая стратегия в лечении онкологии, на-
правленная на восстановление иммунного ответа 
организма [28—33]. Внедрение в клиническую прак-
тику анти-PD-L1 терапии обусловлено следующими 
предпосылками: 1) высокие показатели экспрессии 
PD-L1 при ТНРМЖ [34, 35]; 2) PD-L1 экспрессирует-
ся примерно в 30-40 % при тройных негативных опу-
холях [36, 37]; 3) Экспрессия PD-L1 связана с базаль-
ноподобным подтипом опухоли [38] и коррелирует с 
высокой злокачественностью и высокой пролифера-
тивной активностью [39].

В настоящее время первым и единственным заре-
гистрированным в РФ онкоиммунологическим пре-
паратом для терапии первой линии PD-L1-позитив-
ных пациентов с мТНРМЖ является атезолизумаб 
[40]. Атезолизумаб — моноклональное антитело, ко-
торое избирательно блокирует PD-L1, предотвращая 
взаимодействие этого лиганда с рецептором PD-1 на 
поверхности Т-лимфоцитов, тем самым реактивируя 
противоопухолевый иммунный ответ [41].

Показания, согласно инструкции по применению, 
для атезолизумаба включают неоперабельный мест-
нораспространённый или метастатический ТНРМЖ 
в первой линии терапии в комбинации с наб-пакли-
такселом при наличии экспрессии PD-L1 ≥1 % на 
иммунокомпетентных клетках, инфильтрирующих 
ткань опухоли (PD-L1-позитивный статус) [41].

Эффективность и безопасность комбинации ате-
золизумаба с наб-паклитакселом по сравнению с 
комбинацией плацебо с наб-паклитакселом изучена у 
пациентов с местнораспространённым или метаста-
тическим ТНРМЖ, которые не получали предшеству-
ющего системного лечения мТНРМЖ (исследование 
IMpassion 130) [30, 42]. Применение атезолизумаба 
с наб-паклитакселом в сравнении с монотерапией 
наб-паклитакселом сопровождалось значимым сни-
жением риска прогрессирования заболевания или 
смерти в популяции пациенток с PD-L1-позитивным 
статусом (медиана выживаемости без прогрессиро-
вания = 7,5 vs 5,0 месяцев; снижение относительного 
риска на 38 %, p<0,0001). Также применение атезо-
лизумаба позволило каждой второй пациентке с ме-
тастатическим PD-L1+ ТНРМЖ преодолеть 2-летний 
рубеж общей выживаемости: медиана общей выжи-
ваемости в группе атезолизумаба и плацебо соста-
вила 25 и 18 месяцев соответственно (ОР= 0,71; 95 % 
ДИ 0,54-0,93).

Атезолизумаб входит в перечень жизненно необ-
ходимых и важнейших лекарственных препаратов 
(ЖНВЛП) и доступен в рамках программы государ-
ственных гарантий оказания бесплатной медицин-
ской помощи и в рамках оказания медицинской по-
мощи за счёт средств обязательного медицинского 
страхования, также атезолизумаб включён в груп-
пировщик клинико-статистических групп (по КСГ) 
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[43, 44]. Наб-паклитаксел не включён в перечень 
ЖНВЛП, но доступен для применения по КСГ. В свя-
зи с изменениями правил одобрения клинических 
рекомендаций и формирования модели КСГ комби-
нированная схема атезолизумаб + наб-паклитаксел не 
вошла в группировщик КСГ на 2020 год. Однако сре-
ди не менее 147 схем, доступных для лечения РМЖ, 
в рамках оказания помощи по КСГ отсутствует ком-
бинация атезолизумаба с наб-паклитакселом как наи-
более эффективной терапии для трудно курабельной 
субпопуляции пациентов трудоспособного возраста. 
В этой связи целесообразно провести клинико-эконо-
мическое исследование по оценке фармакоэкономиче-
ской целесообразности применения комбинирован-
ного лечения атезолизумабом и наб-паклитакселом 
неоперабельного местнораспространённого или ме-
тастатического ТНРМЖ в условиях отечественного 
здравоохранения и рассмотреть включение рассма-
триваемой схемы в систему ОМС (КСГ).

Материалы и методология

При методологии клинико-экономического ана-
лиза будут использованы отраслевые стандарты 
«Клинико-экономического исследования» применя-
емые в РФ и рекомендации по проведению фармако-
экономической оценки [45—50].

При проведении фармакоэкономического анали-
за был применён анализ «затраты-эффективность» 
(англ. cost-eff ectiveness analysis, CEA) с расчётом по-
казателя соотношения затрат и достигнутого эффек-
та (англ. cost-eff ectiveness ratio, CER). Формула:

CER = ПЗ/ЭФ
(прямые затраты (ПЗ), деленные на эффектив-

ность (ЭФ)). При превышении эффективности и 
прямых затрат одного из исследуемых режимов по 
сравнению с другим использовали инкременталь-
ный анализ с расчётом соответствующего коэффи-
циента (incremental cost-eff ectiveness ratios — ICERs). 
Формула:

ICER = (ПЗ 1 метода — ПЗ 2 метода) / 
(ЭФ 1 метода — ЭФ 2 метода)

Данный анализ проводили для определения до-
полнительных затрат (стоимости) для предотвра-
щения 1 случая смерти и/или 1 года сохранённой 
жизни (или других показателей). Выполняли анализ 
влияния на бюджет (АВБ) с годичной и трёхлетней 
перспективой. Указанные временные промежутки 
выбраны в соответствии с принятым способом фор-
мирования бюджета с точки зрения краткосрочной 
перспективы: годовой бюджет здравоохранения, 
плановый период для реализации многоэтапных 
целевых программ. АВБ выполнен с использовани-
ем утверждённых Методических рекомендаций [49]. 

С учётом того, что на текущий момент в России не 
зарегистрировано аналогичных лекарственных пре-
паратов для лечения местнораспространённого не-
операбельного или метастатического ТНРМЖ, для 
проведения сравнения были взяты ЛП, включённые 
в клинические рекомендации и применяющиеся 
при местнораспространённом и метастатическом 
РМЖ — палбоциклиб с фулвестрантом. В связи с 
этим показатели CER и ICER были рассчитаны для 
палбоциклиба + фулвестрант в соответствии с при-
нятой методикой настоящего клинико-экономиче-
ского исследования по отношению к ЛП сравнения в 
исследовании для дальнейшего анализа полученных 
показателей для комбинированной терапии атезо-
лизумабом и наб-паклитакселом.

Использовали следующий перечень оцениваемых 
затрат: стоимость лечения основного заболевания 
(ТНРМЖ) — затраты на ЛП для ХТ ТНРМЖ; сто-
имость консультативно-диагностической помощи; 
стоимость лечения в случае неэффективности тера-
пии оцениваемыми ЛП — прогрессирование забо-
левания; стоимость лечения в случае развития не-
желательных явлений (НЯ). Моделирование затрат 
осуществлялось с учётом рекомендаций по форми-
рованию затрат при выполнении клинико-экономи-
ческого анализа [50].

Затраты на лечение были оценены на основании 
данных Государственного реестра предельных от-
пускных цен [40], на основании Постановления Пра-
вительства РФ от 10.12.2018 N 1506 «О Программе 
государственных гарантий бесплатного оказания 
гражданам медицинской помощи на 2019 год и на 
плановый период 2020 и 2021 годов» (ПГГ) [43], Гене-
рального тарифного соглашения на 2019 г. (ГТС) [51] 
и других источников [52—54].

Критерии эффективности. Основная задача 
лечения ТНРМЖ — предупреждение замедление 
темпов прогрессирования заболевания и увеличе-
ние продолжительности жизни. В фокусе исследо-
вания — неоперабельный местнораспространённый 
или мТНРМЖ в первой линии терапии в комби-
нации с наб-паклитакселом при наличии экспрес-
сии PD-L1≥1 % на иммунокомпетентных клетках, 
инфильтрирующих ткань опухоли, как наиболее 
эффективная по ответу на рассматриваемую тера-
пию группа пациентов. Критерием эффективности 
выбрана общая выживаемость (%) на конец первого 
года наблюдения.

Структура анализа

На первом этапе фармакоэкономического ана-
лиза с использованием литературных данных была 
построена модель оказания помощи пациентам с мТ-
НРМЖ. «Модель анализа решений» основана на дан-
ных клинического исследования [30, 42], с помощью 
которого определены демографические показатели 
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оцениваемой когорты пациентов, и клинических ре-
комендациях профессиональных сообществ [55].

Модель начинали с выбора ЛП для терапии рас-
сматриваемой нозологии. Для оцениваемых ЛП из-
вестны следующие режимы терапии:

  комбинация атезолизумаб + наб-паклитак-
сел: 840 мг в/в каждые 2 недели (1-й и 15-й 
день цикла) или 1 200 мг в/в каждые 3 недели, 
наб-паклитаксел по 100 мг/кг в 1-й, 8-й и 15-й 
дни цикла;

  наб-паклитаксел по 100 мг/м2 в 1-й, 8-й и 15-й 
дни цикла.

Далее пациенты входили в цикл Маркова. Пред-
полагались следующие состояния пациента в струк-
туре модели: стабильное состояние, прогрессиро-
вание заболевания, несмотря на активное лечение, 
оцениваемыми режимами терапии, и конечное со-
стояние цикла Маркова — смерть пациента. Конеч-
ным состоянием цикла Маркова считали смерть 
пациента после применения одной из схем фармако-
терапии или вследствие прогрессирования заболева-
ния. Длительность цикла — 3 месяца, максимальный 
горизонт моделирования — 12 месяцев.

Схематическое представление модели «дерева ре-
шений» и цикла Маркова для модели пациентов с не-
операбельным ТНРМЖ приведено на рис. 1 и 2.

Источники данных 
для математического моделирования

Расчёт стоимости оказания медицинской по-
мощи по различным стратегиям. Стоимость лече-
ния основного заболевания — ТНРМЖ включает в 
себя затраты на ЛП оцениваемых стратегий, затра-
ты на пребывание в условиях дневного стационара, 
необходимые пациенту в дни введения ЛП. Необхо-
димость госпитализации в дневной стационар обу-
словлена тем, что инфузии атезолизумаба, согласно 
инструкциям по применению [41], следует проводить 
под тщательным наблюдением медицинского специ-
алиста, имеющего опыт лечения противоопухолевы-
ми средствами, в стационарных или амбулаторно-по-
ликлинических условиях, введение наб-паклитаксела 
также подразумевает наличие необходимых условий 
в случае развития осложнений [56]. Таким образом, 
для каждого введения препарата требовалось пре-

Рис. 1. Модель анализа решений для оценки фармакоэкономической целесообразности применения стратегий при 
ТНРМЖ
Примечания: ТНРМЖ — тройной негативный рак молочной железы; Атезолизумаб + наб-паклитаксел: атезолизумаб 840 мг в/в 
каждые 2 недели (1-й и 15-й день цикла) или 1 200 мг в/в каждые 3 недели, наб-паклитаксел по 100 мг/м2 в 1-й, 8-й и 15-й дни цикла; 
наб-паклитаксел: наб-паклитаксел по 100 мг/м2 в 1-й, 8-й и 15-й дни цикла.

Больные 
с неоперабельным

ТНРМЖ

наб-паклитаксел

атезолизумаб + наб-паклитаксел М

М

Рис. 2. Схематическое представление последовательностей переходов в цикле Маркова при использовании различных 
стратегий терапии ТНРМЖ

Смерть

Пациенты, получающие терапию ЛП 
оцениваемыми стратегиями — 
стабилизация заболевания

Прогрессирование — 
оказание медицинский помощи 
в соответствии с рекомендациями
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бывание в дневном стационаре. Стоимость 1 случая 
лечения в условиях дневных стационаров за счёт 
средств обязательного медицинского страхования 
составляет 19 266,10 руб. согласно ПГГ [43].

Расчёт стоимости ЛП сравниваемых стратегий 
терапии ТНРМЖ у больных, ранее получавших ле-
чение, представлен в табл. 1.

Затраты на оказание медицинской помощи 
вследствие прогрессирования заболевания — 

неэффективности ЛП оцениваемых стратегий

В случае прогрессирования патологического про-
цесса, несмотря на проведённую терапию оценива-
емыми стратегиями, предполагалось, что пациенту 
требовалось оказание медицинской помощи. Затра-
ты на оказание медицинской помощи больным будет 
включать госпитализацию для оценки соматическо-
го статуса и продолжения лечения в рамках тарифов, 
предусмотренных методическими рекомендациями 
о способах оплаты медицинской помощи, «Лекар-
ственная терапия при злокачественных новообразо-
ваниях (кроме лимфоидной и кроветворной тканей), 
взрослые уровень 6» стоимостью 102 900,00 [44].

Стоимость оказания медицинской помощи 
в случае развития нежелательных явлений

При расчёте стоимости коррекции нежелатель-
ных явлений (НЯ) в группах сравнения исходили из 
того, что в случае развития реакции лёгкой и средней 
степени тяжести (<3 степени) необходимо амбула-
торное лечение, предусмотренное в ГТС по соответ-
ствующей нозологии или клиническому состоянию. 
При отсутствии достоверных данных о порядке ока-
зания медицинской помощи и длительности госпи-
тализации при осложнениях лечения указана сред-
няя длительность госпитализации по сходным КСГ 
(клинико-статистическая группа) [44].

Частота развития НЯ определена в соответствии 
с рандомизированным клиническим исследованием 
(РКИ), включённым в настоящее моделирование 
[30, 42].

Дополнительные затраты 
в терминальной стадии заболевания

В случае прогрессирования патологического про-
цесса, требующего терапии рецидива, предполага-
лось, что больному дополнительно однократно тре-
бовалось оказание медицинской помощи в объёме, 
предусмотренном тарифом на оплату видов высо-
котехнологичной медицинской помощи, оказывае-
мой в стационарных условиях «Дистанционная, вну-
тритканевая, внутриполостная, стереотаксическая, 
радионуклидная лучевая терапия в радиотерапевти-
ческих отделениях, высокоинтенсивная фокусиро-
ванная ультразвуковая терапия при злокачественных 
новообразованиях», стоимостью 269 170,00 руб. [43].

Для расчёта затрат на паллиативную терапию в 
стационарах (включая хосписы и больницы сестрин-
ского ухода) использовали тариф ПГГ, составляю-
щий 2 022,90 руб. за 1 койко-день [43], при среднем 
пребывании пациента 30 дней стоимость составляет 
30 343,50 руб.

Сравнение фармакоэкономических показателей 
применения комбинации атезолизумаба 

и наб-паклитаксела и других ЛП для лечения 
онкологических заболеваний

Сравнение фармакоэкономических показа-
телей применения комбинации атезолизумаба и 
наб-паклитаксела и других ЛП для лечения мета-
статического РМЖ выполнено на примере палбо-
циклиба в комбинации с фулвестрантом. Модели 
построены в соответствии с методикой клинико-
экономического исследования использования ком-

Таблица 1
Стоимость терапии ЛП оцениваемых стратегий

Стратегия терапии ЛП (МНН, торговое 
наименование) Форма выпуска Цена/ упаковка 

(руб.)
Стоимость 

на курс, руб.***
Атезолизумаб + 
наб-паклитаксел^, 
840 мг в/в каждые 2 
недели (1-й, 15-й день 
цикла); 100 мг/м2, 1-й, 
8-й и 15-й дни цикла 
соответственно

Атезолизумаб, 
Тецентрик®

Концентрат для приготовле-
ния раствора для инфузий 

12 00 мг/20 мл (1)

215 930,09* 
(стоимость 1 мг — 

179,94)
372 439,20

Паклитаксел + 
Альбумин, Абраксан®

Лиофилизат для приготовле-
ния суспензии для инфузий, 

100 мг (1)
48 425,69** 319 609,56

Наб-паклитаксел, 100 
мг/м2, 1-й, 8-й и 15-й 
дни цикла

Паклитаксел +
Альбумин, Абраксан®

Лиофилизат для приготовле-
ния суспензии для инфузий, 

100 мг (1)
48 425,69 319 609,56

Примечания: МНН — международное непатентованное наименование; ЛП — лекарственный препарат; ^атезолизумаб + наб-пакли-
таксел: атезолизумаб может применяться в режиме 840 мг в/в каждые 2 недели (1-й и 15-й день цикла) или 1 200 мг в/в каждые 
3 недели, наб-паклитаксел по 100 мг/м2 в 1-й, 8-й и 15-й дни цикла; наб-паклитаксел: наб-паклитаксел по 100 мг/ м2 в 1-й, 8-й и 15-й 
дни цикла; * — по данным Реестра предельных отпускных цен [40]; ** — по данным аналитической компании IMS, дата выгрузки 
28.07.2019 г. [53]; *** — с НДС и торговой надбавкой в 12 %.
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бинации атезолизумаба и наб-паклитаксела. В осно-
ве анализа лежат результаты рандомизированного 
клинического исследования палбоциклиба в комби-
нации с фулвестрантом при РМЖ [57, 58].

Анализ чувствительности

Был запланирован многосторонний анализ чув-
ствительности, чтобы проверить устойчивость полу-
ченных результатов основного сценария к изменени-
ям в таких ключевых параметрах, как эффективность 
ЛП, затраты, устанавливая параметры по одному от 
± 25 % их ценностей от полученного результата.

Результаты

Затраты на лечение метастатического ТНРМЖ: 
при горизонте моделирования 1 год затраты 
при применении атезолизумаба в комбинации с 
наб-паклитакселом составляли 5 076 321 руб. в рас-
чёте на одного пациента. Стоимость монотерапии 
наб-паклитакселом была на 60 % меньше и составля-
ла 2 020 038,78 руб. (рис. 3).

Наибольшая разница возникала вследствие раз-
личной стоимости лечения основного заболевания. 
Так, в группе применения атезолизумаба в комбина-
ции с наб-паклитакселом затраты на ЛП для лечения 
основного заболевания на конец периода моделиро-
вания составили 4 463 714,50 руб., в то время как в 
случае использования монотерапии наб-паклитаксе-
лом аналогичные затраты составили 1 467 008 руб.

Стоимость комбинации атезолизумаб + 
наб-паклитаксел для системной иммунохимиоте-
рапии сложнокурабельной категории больных сле-
дует соотносить с эффективностью данной комби-
нации (рис. 4), которая на текущий момент имеет 
самые высокие показатели: медиана общей выжи-
ваемости при использовании комбинации атезо-
лизумаб + наб-паклитаксел составляет 25 месяцев, 
тогда как аналогичный показатель для монотера-
пии наб-паклитакселом оценивается в 18 месяцев 
(добавление атезолизумаба к наб-паклитакселу ас-
социируется со снижением риска смерти на 29 %). 
При этом общая выживаемость на конец 1-го 
года при применении комбинации атезолизумаб и 
наб-паклитаксел достигает 78 % (процент выжив-
ших пациентов). Кроме того, на протяжении все-
го периода наблюдения у пациентов после приме-
нения комбинации с атезолизумабом наблюдалась 
большая вероятность остаться в состоянии «стаби-
лизация заболевания»

Графическое представление итогов анализа «за-
траты-эффективность» для терапии различных 
стратегий представлено на рис. 5.

Как видно из данных, представленных на рис. 
5, с точки зрения соотношения затрат и эффек-
тивности, стратегия применения комбинации ате-
золизумаб + наб-паклитаксел обладала большей 
эффективностью по сравнению со стратегией мо-
нотерапии наб-паклитакселом, при этом суммар-
ные затраты на неё были также выше.

Рис. 3. Сравнение структуры затрат: комбинация атезолизумаб + наб-паклитаксел и монотерапия наб-паклитакселом
Примечания: атезолизумаб + наб-паклитаксел: атезолизумаб 840 мг в/в каждые 2 недели (1-й и 15-й день цикла), наб-паклитаксел 
по 100 мг/м2 в 1-й, 8-й и 15-й дни цикла; наб-паклитаксел: наб-паклитаксел по 100 мг/кг в 1-й, 8-й и 15-й дни цикла; ДС — дневной 
стационар; ЛП — лекарственный препарат; НЯ — нежелательные явления.
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Для анализа затрат был применён показатель CER 
(cost-eff ectiveness ratio), характеризующий соотно-
шение стоимость терапии и её эффективности. При 
анализе эффективности относительно общей вы-
живаемости на конец 1-го года показатели CER для 
стратегий монотерапии наб-паклитакселом и комби-
нации атезолизумаба с наб-паклитакселом состави-
ли 2 970 645 и 6 508 103 руб. соответственно.

Был проведён расчёт ICER (табл. 2).
При сравнении с монотерапией наб-паклитакселом 

применения комбинации атезолизумаб + наб-пакли-
таксел в качестве терапии тройного негативного рака 
молочной железы стоимость была выше и вместе с 
тем комбинация была значимо эффективнее. В по-
добных условиях проводится расчёт инкрементного 
показателя «затраты-эффективность» (ICER), кото-

Рис. 4. Эффективность в группах сравнения — атезолизумаб + наб-паклитаксел и наб-паклитаксел в монотерапии
Примечания: атезолизумаб + наб-паклитаксел: атезолизумаб 840 мг в/в каждые 2 недели (1-й и 15-й день цикла), наб-паклитаксел по 
100 мг/м2 в 1-й, 8-й и 15-й дни цикла; наб-паклитаксел: наб-паклитаксел по 100 мг/м2 в 1-й, 8-й и 15-й дни цикла.

Рис. 5. Соотношение затрат и показателей эффективности
Примечания: атезолизумаб+наб-паклитаксел: атезолизумаб 840 мг в/в каждые 2 недели (1-й и 15-й день цикла), наб-паклитаксел 
по 100 мг/м2 в 1-й, 8-й и 15-й дни цикла; наб-паклитаксел: наб-паклитаксел по 100 мг/м2 в 1-й, 8-й и 15-й дни цикла.

Таблица 2
Коэффициенты ICER для стратегий сравнения (горизонт моделирования 1 год)

Стратегия Затраты, руб. Прирост затрат, 
руб.

Медиана ОВ 
(мес.)

Прирост эф-
фект., мес.

ICER 
(руб./год ОВ)

Атезолизумаб + 
наб-паклитаксел 5 076 321 3 056 282 25 7 5 239 340

Наб-паклитаксел 2 020 039 18

Стратегия Затраты, руб. Прирост затрат, 
руб. ОВ, % Прирост 

эффект., %
ICER 

(руб./год ОВ)
Атезолизумаб + 
наб-паклитаксел 5 419 200 3 040 698 78 10 30 562 818,34

Наб-паклитаксел 2 378 502 - 68
Примечания: ОВ — общая выживаемость; ICER — инкрементный показатель; атезолизумаб + наб-паклитаксел: атезолизумаб 840 мг 
в/в каждые 2 недели (1-й и 15-й день цикла), наб-паклитаксел по 100 мг/м2 в 1-й, 8-й и 15-й дни цикла; наб-паклитаксел: наб-пакли-
таксел по 100 мг/м2 в 1-й, 8-й и 15-й дни цикла.
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рый демонстрирует размер дополнительных затрат на 
дополнительную единицу эффективности, в данном 
случае — дополнительный год жизни. На конец пери-
ода моделирования разница в затратах между комби-
нацией с атезолизумабом и монотерапией наб-пакли-
такселом составила 3 056 282 руб./пац. При этом по 
показателю общей выживаемости (медиана мес.) раз-
ница в эффективности была равна 7 мес. (0,59 года) 
в пользу использования комбинации атезолизумаб + 
наб-паклитаксел. При таком приросте эффективно-
сти соответствующий ICER для комбинации атезо-
лизумаб + наб-паклитаксел составил 5 239 340 руб./год 
общей выживаемости. По показателю общей выжи-
ваемости в % на конец первого года разница в эффек-
тивности составляла 14 % в пользу использования 
комбинации атезолизумаб + наб-паклитаксел. При 
таком приросте эффективности соответствующий 
ICER для комбинации атезолизумаб + наб-паклитак-
сел был равен 30 562 818,34 руб.

Эффективность и уникальность рассматриваемой 
терапии для пациентов с мТНРМЖ требуют расши-
ренного анализа показателей эффективности затрат, 
полученных в ходе настоящего фармакоэкономиче-
ского исследования. В связи с чем дополнительно 

было проведено сравнение показателей эффективно-
сти затрат применения комбинации атезолизумаб + 
наб-паклитаксел и другой дорогостоящей опции, 
доступной в системе ОМС и включённой в клини-
ческие рекомендации для лечения метастатического 
РМЖ — палбоциклиба в сочетании с фулвестран-
том. Для этого было проведено отдельное клини-
ко-экономическое моделирование эффективности 
применения палбоциклиба в комбинации с фулве-
странтом в сравнении с монотерапией фулвестран-
том при мРМЖ с расчётом соответствующего инкре-
ментального коэффициента ICER.

На рис. 6 представлены результаты сравнения 
суммарных затрат рассматриваемых терапевтиче-
ских альтернатив — палбоциклиб + фулвестрант vs 
фулвестрант.

Как следует из данных, представленных на рис. 6, 
при горизонте моделирования 1 год издержки при 
использовании палбоциклиба в сочетании с фулве-
странтом оценивались в 1 647 606,86 руб. в расчёте 
на одного пациента, фулвестранта в монорежиме — 
699 031,55 руб. (в 2,3 раза дешевле). Соотношение 
суммарных затрат палбоциклиба + фулвестранта и 
фулвестранта практически не отличается от соответ-

Рис. 6. Суммарные затраты на лечение стратегиями сравнения в расчёте на 1 пациента, горизонт моделирования 1 год.
Примечания: ДС — дневной стационар; НЯ — нежелательные явления; ЛП — лекарственные препараты; палбоциклиб + фулве-
странт: палбоциклиб 125 мг 1 раз в сутки в 1—21-й день цикла, фулвестрант 500 мг в/м в 1-й и 15-й дни цикла (затем 500 мг в 1-й 
день цикла); длительность цикла 28 дней; фулвестрант: фулвестрант по 500 мг в/м 1-й цикл — 1-й и 15-й день, со второго 500 мг 
в/м 1 раз в цикл; длительность 28 дней.
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Таблица 3
Коэффициент ICER для стратегий сравнения (горизонт моделирования 1 год)

Стратегия Затраты, руб. Прирост затрат, 
руб. ОВ, % Прирост 

эффект., % [66, 67]
ICER 

(руб./год ОВ)
Палбоциклиб + 
фулвестрант 1 647 607 948 575 86,0 2,0 47 428 765,46

Фулвестрант 699 032 84,0 - -
Примечания: ОВ — общая выживаемость; ICER — инкрементный показатель; палбоциклиб + фулвестрант: палбоциклиб 125 мг 
1 раз в сутки в 1—21-й день цикла, фулвестрант 500 мг в/м в 1-й и 15-й дни цикла (затем 500 1 в 1-й день цикла); длительность цикла 
28 дней; фулвестрант: фулвестрант по 500 мг в/м 1-й цикл — 1-й и 15-й день, со второго 500 мг в/м 1 раз в цикл; длительность 28 дней.

ствующего соотношения между издержками ранее 
рассмотренных терапевтических альтернатив — ле-
чение атезолизумабом в комбинации с наб-паклитак-
селом в 2,5 раза более ресурсоемко в сравнении с 
наб-паклитакселом. Различия в уровне затрат во всех 
случаях сравнения связано, прежде всего, со стоимо-
стью системного медикаментозного лечения основ-
ного заболевания. Необходимо обратить внимание на 
соотношение между стоимостью ЛП в группах срав-
нения: при использовании комбинации палбоцикли-
ба и фулвестранта затраты на ЛП для лечения основ-
ного заболевания на конец периода моделирования в 
3,7 раза выше стоимости монотерапии фулвестран-
том (1 067 266,84 и 288 304,63 руб. соответственно). 
При этом затраты на ЛП при использовании атезо-
лизумаба с наб-паклитакселом в сравнении с моноте-
рапией наб-паклитакселом отличались в 3 раза.

На рис. 7 приведены показатели эффективности 
для сравниваемых стратегий терапии [57, 58].

Как видно из данных, представленных на рис. 7, 
относительно общей выживаемости на конец 1-го 
года моделирования применение палбоциклиба и 
фулвестрантом при местнораспространённом и ме-

тастатическом РМЖ были более эффективны, чем 
ЛП сравнения [57, 58].

С точки зрения соотношения затрат и эффек-
тивности применение палбоциклиба в сочетании с 
фулвестрантом отличалось большей эффективно-
стью по сравнению с ЛП сравнения — фулвестран-
том соответственно, при этом суммарные затраты на 
их использование были значительно выше. При ана-
лизе эффективности относительно общей выживае-
мости на конец 1-го года показатели CER для стра-
тегий палбоциклиб + фулвестрант и фулвестрант 
в монорежиме — 832 180 и 1 915 822 руб. соответ-
ственно.

Как видно из данных, представленных в табл. 3, 
при сопоставлении с ЛП сравнения применение 
палбоциклиба в комбинации с фулвестрантом соот-
ветствовало ICER по выбранному критерию эффек-
тивности, значительно превышающему порог готов-
ности общества платить.

Результаты анализа сравнения фармакоэконо-
мических показателей терапии комбинацией ате-
золизумаба и наб-паклитаксела с альтернативной 
терапевтической опцией, применяемой в лечении 
местнораспространённого и метастатического РМЖ, 
приведены на рис. 8.

По данным рис. 8, значение ICER в отношении ОВ 
на конец первого года наблюдения для комбинации 
атезолизумаб + наб-паклитаксел значительно ниже 
соответствующего инкрементного коэффициента 
эффективности затрат палбоциклиба в сочетании с 
фулвестрантом (рис. 8). Так, полученный показатель 
для комбинации атезолизумаб + наб-паклитаксел 
ниже аналогичного ICER для палбоциклиба в соче-
тании с фулвестрантом на 36 %.

Таким образом, ориентируясь на данные срав-
нения фармакоэкономических показателей эф-
фективности применения другой дорогостоящей 
альтернативы, доступной в системе ОМС, можно 
заключить, что применение комбинации атезолизу-
маб + наб-паклитаксел в качестве терапии мТНРМЖ 
железы является экономически приемлемой и целе-
сообразной.

Дополнительно необходимо отметить, что исполь-
зование наиболее эффективной терапевтической 
опции в отношении лечения мТНРМЖ отличается 
фармакоэкономическими показателями, определяю-

Рис. 7. Эффективность в группах сравнения, критерий — 
общая выживаемость, % на конец 1-го года
Примечания: палбоциклиб + фулвестрант: палбоциклиб 125 мг 
1 раз в сутки в 1—21-й день цикла, фулвестрант 500 мг в/м в 
1-й и 15-й дни цикла (затем 500 1 в 1-й день цикла); длитель-
ность цикла 28 дней; фулвестрант: фулвестрант по 500 мг в/м 
1-й цикл — 1-й и 15-й день, со второго 500 мг в/м 1 раз в цикл; 
длительность 28 дней.
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щие большую эффективность затрат на оцениваемую 
комбинацию атезолизумаб + наб-паклитаксел в срав-
нении с другим широко применяемым вариантом до-
рогостоящей терапии РМЖ на текущий момент.

С целью проверки результатов анализа в усло-
виях изменения входных параметров был выпол-
нен анализ чувствительности, который подтвердил 
устойчивость полученных результатов в настоящем 
клинико-экономическом исследовании.

Анализ влияния на бюджет — оценка экономи-
ческих последствий включения комбинированного 
режима терапии атезолизумабом и наб-паклитак-
селом мТНРМЖ в ПГГ в системе ОМС. Целью про-
ведения АВБ является оценка изменений эконо-
мических последствий включения и расширения 
применения комбинированной терапии атезолизу-
мабом и наб-паклитакселом для больных с мТНРМЖ. 
Для моделирования динамики изменений затрат на 
ХТ РМЖ в целом при включении указанной схемы 
в рамки оказания медицинской помощи в системе 
ОМС использовались элементы методики утверж-
дённых рекомендаций по проведению анализа вли-
яния на бюджет [49]. В процессе выполнения АВБ 
смоделирована стоимость тарифа КСГ для схемы 
атезолизумаб + наб-паклитаксел. Планируемый АВБ 
должен продемонстрировать суммарный экономи-
ческий эффект расширения использования комби-
нации атезолизумаб + наб-паклитаксел в системе 
ОМС у пациентов с неоперабельным мТНРМЖ.

Оценка размера общей популяции пациентов в РФ 
с РМЖ, для лечения которой необходима ХТ или им-
мунохимиотерапия, и последующая сегментация до 
целевой популяции. В 2018 г. в России впервые выяв-
лено 70 376 больных с РМЖ, из них 7,8 % (5 489) на IV 
стадии [1]. Доступность иммунохимического анали-
за составляет 82 % (4 501) [59], из них под показания 
комбинации атезолизумаб + наб-паклитаксел подхо-
дит порядка 3 488 пациента. Если предположить, что 
доступность PD-L1 диагностики составляет 100 %, то 
PD-L1 положительный статус будет у 40 % по данным 
исследования Schmid P, et al. [30]. Таким образом, в те-
рапии комбинацией атезолизумаб + наб-паклитаксел 
могут нуждаться не более 1 400 больных.

Определение текущей практики применения рас-
сматриваемых терапевтических подходов — тари-
фов на проведение ХТ и иммунохимиотерапии РМЖ. 
Был проведён анализ схем ХТ и иммунохимиотерапии 
РМЖ, входящие в группировщик КСГ, чтобы опреде-
лить уровень затрат на химиотерапевтическое лечение 
рассматриваемой нозологии. Оценивалось не менее 
147 тарифов, которые были разделены на группы по 
величине оплаты законченного случая и определены 
их процентное соотношение между собой, что и ис-
пользовалось для формирования распределения меж-
ду тарифами КСГ на ХТ и иммунохимиотерапию РМЖ 
для моделирования текущей практики применения 
рассматриваемых терапевтических подходов, ввиду 

отсутствия данных по России о преимущественном ис-
пользовании тех или иных режимов у больных с РМЖ 
разных стадий. Текущая практика распределения тари-
фов на ХТ и иммунохимиотерапию РМЖ представле-
на в табл. 4. Изменение в частоте применения тарифов 
для оценки затрат на целевую популяцию пациентов в 
текущей практике и при внедрении и расширении при-
менения тарифа для комбинированного лечения атезо-
лизумабом и наб-паклитакселом применялось посред-
ством уменьшения количества пациентов на других 
дорогостоящих тарифах. Основной целью расшире-
ния использования атезолизумаба и наб-паклитаксе-
ла является предоставление наиболее эффективного 
лечения всем нуждающимся пациентам с мТНРМЖ и 
экспрессией PD-L1 и, как следствие, увеличение пока-
зателей выживаемости для данной категории больных. 
Моделируемые показатели применения оцениваемых 
тарифов также суммированы в табл. 4.

Оценка затрат на целевую популяцию пациентов 
в текущей практике распределения тарифов и при 
внедрении и расширении применения тарифа на ком-
бинированную терапию атезолизумабом и наб-пакли-
такселом. Затраты на лечение будут оценены в соот-
ветствии с указанными тарифами в табл. 4. Тарифа 
на комбинированную терапию атезолизумабом и 
нам-паклитакселом мТНРМЖ в настоящий момент 
не предусмотрено, что требует определения мини-
мального уровня оплаты для круглосуточных стацио-
наров, которые планируют применять данный режим 
системного лечения РМЖ. С этой целью были вы-
числены стоимости ЛП для дорогостоящих схем ХТ 
и иммунохимиотерапии по разным нозологиям, вхо-
дящим в КСГ по тарифам ds19.026 (292 420,54 руб.), 
ds19.027 (556 782,73 руб.), st19.034 (170 573,66 руб.), 
st19.035 (273 740,67 руб.), st19.036 (463 302,12 руб.), и 
определена средняя разница между затратами на ЛП 
и размером тарифа, которая составила 144 189,66 руб. 
Таким образом, минимальный тариф по КСГ для ком-
бинации атезолизумаб + наб-паклитаксел в настоя-
щем моделировании принят в размере 737 043,00 руб.

Затраты на ведение целевой популяции пациен-
тов в текущей практике и при изменении соотноше-
ния в использовании представленных тарифов на ХТ 
и иммунохимиотерапию РМЖ в 1-й, 2-й и 3-й годы 
АВБ приведены в табл. 5.

Таким образом, затраты на текущий вариант рас-
пределения тарифов на ХТ и иммунохимиотерапию 
РМЖ в расчёте на численность целевой популяции в 
70 376 пациентов составили 8 041 950 697 руб. Анализ 
динамики экономических последствий внедрения и 
применения комбинации атезолизумаб + наб-пакли-
таксел в системе ОМС у пациентов с мТНРМЖ, 
с учётом изменения долей распределения между та-
рифами на оказание медицинской помощи, вклю-
чающей системную лекарственную противоопу-
холевую терапию, показал, что на первый год АВБ 
затраты возрастут на 179 791 603 руб., или на 2,2 % и 
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Таблица 4
Текущая и ожидаемая (при внедрении и расширении применения атезолизумаба и наб-паклитаксела 

в системе ОМС) практика ведения целевой популяции пациентов

Тарифы КСГ
Затраты на 1-й цикл 
ХТ в соответствии 

с тарифом

Частота назначения
Текущая 
практика 1-й год АВБ 2-й год АВБ 3-й год АВБ

ХТ по тарифу 
st19.027 18 038 0,1224 0,1324 0,1424 0,1424

ХТ по тарифу 
st19.028 31 646 0,1701 0,1801 0,1901 0,1971

ХТ по тарифу 
st19.029 52 849 0,0952 0,1052 0,1052 0,1052

ХТ по тарифу 
st19.030 68 989 0,1293 0,1293 0,1293 0,1293

ХТ по тарифу 
st19.031 85 129 0,0748 0,0748 0,0748 0,0748

ХТ по тарифу 
st19.032 108 863 0,0476 0,0476 0,0476 0,0476

ХТ по тарифу 
st19.033 139 877 0,0884 0,0784 0,0784 0,0784

ХТ по тарифу 
st19.034 170 574 0,1429 0,1329 0,1229 0,1229

ХТ по тарифу 
st19.035 273 741 0,0816 0,0616 0,0516 0,0416

ХТ по тарифу 
st19.036 463 302 0,0477 0,0377 0,0277 0,0207

Атезолизумаб + 
наб-паклитаксел - 0,0000 0,0200 0,0300 0,0400

Итого: 1,000 1,000 1,000 1,000
Примечания: КСГ — клинико-статистическая группа; ХТ — химиотерапия; АВБ — анализ влияния на бюджет; атезолизумаб + 
наб-паклитаксел: атезолизумаб 840 мг в/в каждые 2 недели (1-й и 15-й день цикла) или 1 200 мг в/в каждые 3 недели, наб-паклитаксел 
по 100 мг/кг в 1-й, 8-й и 15-й дни цикла; наб-паклитаксел: наб-паклитаксел по 100 мг/кг в 1-й, 8-й и 15-й дни цикла.

Рис. 8. Результаты проведённого сравнительного анализа ICER для комбинации атезолизумаба + наб-паклитаксела и 
дополнительной альтернативы комбинации палбоциклиба + фулвестранта
Примечания: ОВ — общая выживаемость; ICER — инкрементный показатель; атезолизумаб + наб-паклитаксел: атезолизумаб 
840 мг в/в каждые 2 недели (1-й и 15-й день цикла), наб-паклитаксел по 100 мг/кг в 1-й, 8-й и 15-й дни цикла; палбоциклиб+-
фулвестрант: палбоциклиб 125 мг 1 раз в сутки в 1—21-й день цикла, фулвестрант 500 мг в/м в 1-й и 15-й дни цикла (затем 500 1 
в 1-й день цикла); длительность цикла 28 дней
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Таблица 5
Затраты на лечение целевой популяции пациентов в текущей и ожидаемой практике

Рис. 9. Тенденция изменения прямых медицинских затрат

Рис. 10. Тенденция изменения прямых медицинских затрат
Примечание: АВБ — анализ влияния на бюджет.

Примечания: ХТ — химиотерапия; атезолизумаб + наб-паклитаксел: атезолизумаб 840 мг в/в каждые 2 недели (1-й и 15-й день цик-
ла) или 1 200 мг в/в каждые 3 недели, наб-паклитаксел по 100 мг/кг в 1-й, 8-й и 15-й дни цикла; наб-паклитаксел: наб-паклитаксел 
по 100 мг/кг в 1-й, 8-й и 15-й дни цикла.
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составят 8 221 742 301 руб., а к третьему году разница 
составит 2,6 % и затраты на ожидаемый вариант ле-
карственной терапии будут равны 8 249 894 235 руб. 
(рис. 9-10).

Таким образом, анализ тенденции изменений 
средневзвешенных затрат демонстрирует следую-
щее: расширение использования комбинации атезо-
лизумаб + наб-паклитаксел при лечении пациентов с 
ТНРМЖ в сравнении со стратегией использования 
монотерапии наб-паклитакселом в целевой популя-
ции не приводит к значимому росту затрат на тера-
пию у больных с РМЖ: при предоставлении терапии 
до 1 400 пациентам, что включает всю целевую попу-
ляцию впервые выявленных больных с мТНРМЖ и 
экспрессией PD-L1, изменение затрат на ХТ и имму-
нохимиотерапию РМЖ останется в пределах 2,6 %.

Анализ чувствительности. Был предусмотрен ана-
лиз чувствительности результатов расчётов к измене-
ниям исходных параметров модели АВБ: колебаниям 
численности целевой популяции пациентов, тарифов 
на рассматриваемые схемы ХТ. Выбор параметров 
обусловлен тем, что данные показатели являются 
ключевыми в модели, а также наиболее подвержены 
колебаниям в условиях рынка функционирования си-
стемы здравоохранения в различных регионах РФ. По 
результатам проведённого анализа чувствительности, 
построенная модель для оценки динамики послед-
ствий изменения текущей практики ХТ и иммунохи-
миотерапии в РФ чувствительна к изменению часто-
ты применения и стоимости оцениваемых подходов к 
системной терапии РМЖ, что подтверждает выводы, 
полученные в основном сценарии АВБ.

Обсуждения

Развитие качественной и эффективной онкологи-
ческой помощи — является одним из приоритетных 
моментов в части реализации национальных про-
ектов (программ) по направлениям «Демография» 
и «Здравоохранение». Согласно Указу Президента 
РФ от 07.05.2018 «О национальных целях и страте-
гических задачах развития Российской Федерации 
на период до 2024 года» [60], планируется добиться 
снижения смертности от новообразований, в том 
числе от злокачественных (до 185 случаев на 100 тыс. 
населения) в том числе и по итогам выполнения та-
ких задач, как внедрение высокоэффективных мето-
дов лечения онкологических заболеваний. Подобные 
решения закономерно требуют дополнительного фи-
нансирования, а значит, и оценки целесообразности 
и приемлемости таких внедрений.

ТНРМЖ является агрессивным подтипом опу-
холи с высоким риском прогрессирования заболе-
вания, ранним поражением внутренних органов и 
центральной нервной системы. Существует огра-
ниченное количество терапевтических опций, обе-
спечивающих хотя бы минимальный контроль над 

заболеванием, что обусловливает необходимость 
внедрения и расширения новых медицинских тех-
нологий. Комбинированная терапия мТНРМЖ ате-
золизумабом и наб-паклитакселом патогенетически 
обусловлена молекулярно-генетическим профилем 
рассматриваемой опухоли и является на текущей 
момент единственным лечением, позволяющим 
максимально увеличить продолжительность жизни 
пациентам с данной патологией при сравнимом про-
филе безопасности. Для оценки целесообразности 
и приемлемости внедрения и применения данной 
технологии было проведено настоящее клинико-
экономическое исследование с позиции российского 
здравоохранения.

По итогам настоящего моделирования, проде-
монстрированы фармакоэкономические показатели 
применения рассматриваемой комбинации в срав-
нении с другой дорогостоящей терапевтической аль-
тернативой, применяемой при РМЖ и включённой 
для оказания медицинской помощи в системе ОМС. 
При рассмотрении такого показателя эффективно-
сти, как общая выживаемость, было отмечено, что 
уровень дополнительных затрат (стоимости) при 
предотвращении 1 случая смерти для атезолизумаба 
и наб-паклитаксела ниже на 36 % в сравнении с ком-
бинацией палбоциклиб + фулвестрант — ЛП, приме-
няемых также для тяжёлых форм РМЖ — местно-
распространённого и метастатического рака.

Если продолжить сравнение фармакоэкономиче-
ских показателей дорогостоящих ЛП для лечения он-
кологических нозологий другой локализации, нежели 
молочная железа, можно обратиться к публикации 
[61], где сопоставляются стоимости месяца сохранен-
ной жизни среди различных химиотерапевтических 
и иммунохимиотерапевтических подходов (табл. 6). 
Стоимость сохранённого месяца жизни для комби-
нированной терапии атезолизумабом и наб-пакли-
такселом при показатели общей выживаемости в ме-
сяцах составляет 436 612 руб., что значительно ниже 
представленных в табл. 6 стоимостей месяца жизни 
при других онкологических патологиях.

На текущий момент ПГГ в рамках предоставления 
медицинской помощи больным за счёт средств ОМС 
не предусмотрено тарифа КСГ со схемой терапии 
атезолизумаб в комбинации с наб-паклитакселом. 
При этом изменения в ГТС с 01.08.2019 г., к примеру, 
предусматривают использование комбинированной 
ХТ с ипилимумабом в рамках тарифа стоимостью 
1 569 024,54 руб., что позволяет предполагать воз-
можность внедрения иных комбинированных 
дорогостоящих режимов противоопухолевого 
медикаментозного лечения сложных категорий он-
кологических пациентов.

По результатам моделирования при проведении 
АВБ, внедрение указанной схемы комбинации ате-
золизумаб + наб-паклитаксел для терапии мТНРМЖ 
требует дополнительных средств бюджета, однако 
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при предоставлении терапии до 1 400 пациентам, что 
включает всю целевую популяцию впервые выявлен-
ных больных с мТНРМЖ и экспрессией PD-L1, об-
щее изменение затрат на ХТ и иммунохимиотерапию 
РМЖ остаётся в пределах 2,6 %.

Таким образом, во-первых, установлено, что сто-
имости сохраненного года (месяца) жизни и предот-
вращения одного случая смерти для комбинации 
атезолизумаба с наб-паклитакселом ниже, чем для 
других современных дорогостоящих онкологиче-
ских препаратов, при этом отмечается высокий уро-
вень прироста эффективности, во-вторых, показано 
отсутствие значительного увеличения затрат на ХТ 
и иммунохимиотерапию больных РМЖ в контексте 
обеспечения целевой популяции пациентов. Полу-
ченные в ходе настоящего клинико-экономического 
исследования результаты демонстрируют экономи-
ческую приемлемость и целесообразность внедрения 
рассматриваемой терапевтической опции — комби-
нированного лечения атезолизумабом и наб-пакли-
такселом, для больных с мТНРМЖ в РФ.

Выводы

1. Комбинированная терапия атезолизумабом и 
наб-паклитакселом является высокоэффективной 
схемой лечения метастатического или неопера-
бельного местнораспространённого тройного не-
гативного рака молочной железы в первой линии 
терапии при наличии экспрессии PD-L1≥1 % — 
единственной опцией, позволяющей достичь мак-
симальные показатели по общей выживаемости.

2. Внедрение оцениваемой схемы терапии в пределах 
целевой популяции и обеспечение её доступности 
в рамках оказания медицинской помощи в системе 
ОМС не приведёт к существенному увеличению 
затрат на ХТ рака молочной железы, и при этом 
позволит пролечить до 1 400 больных, не имею-
щих эффективных терапевтических альтернатив.

3. Фармакоэкономические показатели применения 
комбинации атезолизумаба и наб-паклитаксела 
отличаются большей эффективностью затрат в 
сравнении с иными дорогостоящими схемами 
терапии как рака молочной железы, так и опу-
холей иных локализаций, активно используемых 
в текущей практике, что позволяет говорить о 
приемлемости и целесообразности внедрения и 
расширения применения данной терапевтиче-
ской опции в целевой популяции.
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Таблица 6
Стоимости сохраненного месяца жизни для ЛП, применяемых при онкологической патологии 

(по данным Хачатрян Г.Р., и др. [61]).

Препарат Показание
Источники 
данных для 

расчёта ICER

Разница 
в затратах, 

руб.

Разница 
в эффективности, 

мес. жизни

ICER, 
руб./ месяц 

жизни

Брентуксимаб ведотин 
vs. отсутствие терапии

Рецидивирующая или 
рефрактерная 

CD30-позитивная ЛХ
[62, 63] 6 133 627,07 11,70 524 241,63

Бевацизумаб + интерфе-
рон-альфа 2b vs. интер-
ферон-альфа 2b 

Метастатическая 
почечно-клеточная 

карцинома 
[64] 2 289 569,62 0,90 2 543 966,24

Эрибулин vs. 
капецитабин

Метастатический рак 
молочной железы [65] 1 292 337,80 1,40 923 098,43

Панитумумаб vs. 
цетуксимаб

Метастатическая 
аденокарцинома толстой 

или прямой кишки
[66] 392 982,88 0,40 982 457,20

Кабазитаксел vs. 
митоксантрон

Метастатический 
кастрационно-резистент-

ный рак простаты
[67] 1 535 115,36 2,40 639 631,40
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Фармакоэкономический анализ препарата тоцилизумаб 
при терапии пациентов с ревматоидным артритом 

и юношеским артритом с системным началом
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Аннотация. Актуальность. Ревматоидный артрит (РА) и юношеский артрит с системным началом (сЮА) являются 
наиболее часто встречающимися ревматическими заболеваниями у взрослых и детей соответственно. Генно-инженер-
ные биологические препараты (ГИБП) эффективны при лечении РА и сЮА. Цель. Целью исследования стало проведение 
фармакоэкономического анализа применения тоцилизумаба для подкожного и внутривенного введения для терапии 
пациентов с РА и сЮА в сравнении с ингибиторами фактора некроза опухоли альфа (ФНО-α). Материалы и методы. 
Исследование проводилось методом минимизации затрат с позиции системы здравоохранения РФ (прямые медицинские 
затраты) с горизонтом моделирования — 1 год. Учитывались: стоимость лечения основного заболевания (РА и сЮА), сто-
имость курса лекарственной терапии, направленного на коррекцию нежелательные явления (НЯ), стоимость проведения 
лабораторных и инструментальных методов диагностики. Результаты. Показатели разницы затрат на одного пациента с 
РА для тоцилизумаба (подкожная форма введения) в сравнении со стратегией адалимумаба (Хумира), цертолизумаба пэ-
гол, голимумаба составили 111 536 руб., 129 094 руб., 85 244 руб. соответственно в пользу тоцилизумаба. Использование 
лекарственного препарата тоцилизумаб оказывается дешевле адалимумаба (Хумира), цертолизумаба пэгол, голимумаба 
и на 12,8; 14,5; 10,0 % соответственно. При сравнении групп тоцилизумаба с адалимумабом (Далибра), этанерцептом, 
инфликсимабом (Ремикейд) показатель разницы затрат составил 40 497 руб., 54 355 руб., 28 419 руб. в пользу препаратов 
сравнения. Использование лекарственного препарата тоцилизумаб оказывается дороже адалимумаба (Далибра), этанер-
цепта, инфликсимаба (Ремикейд) на 5,6; 7,7; 3,9 % соответственно. Показатель разницы затрат на одного пациента с сЮА 
для тоцилизумаба в сравнении со стратегией канакинумаба, адалимумаба (Хумира) и адалимумаба (Далибра) составил 
6 535 234 руб., 478 297 руб. и 326 263 руб. соответственно, использование тоцилизумаб оказывается дешевле канакинума-
ба, адалимумаба (Хумира) и адалимумаба (Далибра) на 93,3; 50,6 и 41,1 % соответственно. Выводы. В сравнении с ингиби-
торами ФНО-α терапия тоцилизумабом пациентов с РА и сЮА является экономически обоснованной.

Ключевые слова: ревматоидный артрит; ФНО-α ингибиторы; фармакоэкономика
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Abstract. Relevance. Rheumatoid arthritis (RA) and systemic juvenile arthritis (sJA) are the most frequent rheumatic diseases 

in adults and adolescents, consequently. Biologics disease modifying antirheumatic drugs (bDMARDs) are eff ective in treatment 
of RA and s JA. Aim. To perform health-economic analysis of tocilizumab for subcutaneous and intravenous injections in patients 
with RA and sJA comparing to TNF-α inhibitors. Materials and methods. Cost-minimizing analysis was used from the perspective 
of healthcare system (accounting for direct medical costs) with the modelling horizon — 1 year. We included into the model cost 
of RA and sJA bDMARDs, cost of adverse events correction and costs of laboratory and instrumental diagnostic. Results. Cost 
minimizing ratio of tocilizumab (subcutaneous form) in RA patients comparing to adalimumab (Humira), сertolizumab pegol, 
golimumab were 111 536; 129 094; 85 244 RUR, consequently favour to tocilizumab. Tocilizumab was less costly comparing to 
adalimumab (Humira), certolizumab pegol, golimumab by 12.8, 14.5, 10,0 %, consequently. Cost minimizing ratio of tocilizumab 
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in RA patients comparing to adalimumab (Dalibra), etanercept, infl iximab (Remicade) were 40 497; 54 355; 28 419 RUR in 
favour to comparators. Tocilizumab was more costly comparing to adalimumab (Dalibra) etanercept, infl iximab (Remicade) 
by 5.6; 7.7; 3.9 %, consequently. Cost minimizing ratio of tocilizumab in sJA patients comparing to kanakinumab, adalimumab 
(Humira) and adalimumab (Dalibra) were 6 535 234; 478 297 and 323 263 RUR. Tocilizumab was less costly comparing to 
kanakinumab, adalimumab (Humira) and adalimumab (Dalibra) by 93.3; 50.6 and 41.1 %, consequently. Conclusions. Tocilizumab 
is economically reasonable comparing to others TNF-α inhibitors in patients with RA and sJA.

Keywords: rheumatoid arthritis; TNF-α inhibitors; healtheconomics
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Актуальность

Ревматоидный артрит (РА) и юношеский артрит 
с системным началом (сЮИА) являются наиболее 
часто встречающимися ревматическими заболе-
ваниями у взрослых и детей соответственно [1, 2]. 
Распространённость РА среди взрослого населения 
в разных географических зонах мира колеблется от 
0,5 до 2 %. По данным официальной статистики, в 
России зарегистрировано около 300 тысяч пациен-
тов с РА, в то время как по данным Российского эпи-
демиологического исследования РА страдает около 
0,61 % общей популяции [1]. В регистре Министер-

ства здравоохранения Российской Федерации заре-
гистрировано 963 ребенка с сЮИА, что составляет 
5,5 % в структуре юношеского артрита [2].

Основное место в лечении РА и сЮИА занимает 
медикаментозная терапия: синтетические базисные 
противовоспалительные препараты (БПВП), ген-
но-инженерные биологические препараты (ГИБП) 
(табл. 1), нестероидные противовоспалительные 
препараты (НПВП), простые анальгетики, глюкокор-
тикостероиды (ГКС) [1, 2]. Терапию ГИБП рекомен-
дуется назначать при недостаточной эффективности 
или плохой переносимости метотрексата (включая 
подкожную форму препарата). На сегодняшний 

Таблица 1
Режимы терапии РА и сЮИА генно-инженерными биологическими препаратами [1]

Заболевание Клинические 
рекомендации Режим терапии

РА Ассоциация 
ревматологов 

России, 2018 год

ингибиторы ФНО-α
• Инфликсимаб +метотрексат
• Адалимумаб ± метотрексат
• Голимумаб + метотрексат
• Цертолизумаба пэгол ± метотрексат
• Этанерцепт ± метотрексат

анти-В клеточный препарат
• Ритуксимаб +метотрексат

блокатор ко-стимуляции Т-лимфоцитов
• Абатацепт ± метотрексат

блокатор рецепторов интерлейкина 6
• Тоцилизумаб ± метотрексат
• Сарилумаб** ± метотрексат

сЮИА Союз педиатров 
России, 2017 год

блокатор рецепторов интерлейкина 6
• Тоцилизумаб ± метотрексатом в дозе 15 мг/м² 1 раз в неделю подкожно

анти ИЛ-1b
• Канакинумаб ± метотрексатом в дозе 15 мг/м² 1 раз в неделю подкожно

анти-В клеточный препарат
• Ритуксимаб* + метотрексат в дозе 10-15 мг/м2/введение 1 раз в нед. 

внутримышечно или подкожно 
ингибитор ФНО-α

• Адалимумаб ± метотрексат 15 мг/м² 1 раз в неделю подкожно
• Этанерцепт ± метотрексат 15 мг/м² 1 раз в неделю подкожно

Примечания: РА — ревматоидный артрит; сЮИА — юношеский артрит с системным началом; * — не зарегистрирован в РФ для 
лечения сЮИА.
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день при непереносимости метотрексата или других 
БПВП в терапии ревматоидного артрита рекоменду-
ется переключение на монотерапию ГИБП. В случае 
неэффективности оптимальных доз метотрексата/
БПВП может назначаться монотерапия ГИБП или 
комбинация БПВП и ГИБП [1].

Препараты ГИБП зарегистрированы в РФ в двух 
формах выпуска: для внутривенного введения и лекар-
ственные формы (раствор, лиофилизат, концентрат 
для приготовления раствора), предназначенные для 
подкожного введения. Учитывая, что терапия ГИБП 
проводится до прогрессирования и может длится бо-
лее 1 года наиболее удобными в применении являются 
лекарственные формы для подкожного введения.

Цель

Целью исследования явилось проведение фарма-
коэкономического анализа применения тоцилизумаба 
для подкожного и внутривенного введения для тера-
пии пациентов с РА и сЮИА с позиции системы здра-
воохранения РФ в сравнении с ингибиторами ФНО-α.

Материалы и методы

Исследование проводилось с позиции системы 
здравоохранения РФ. Горизонт моделирования — 
1 год. В исследовании учитывались только прямые 
медицинские затраты, которые включали:
— стоимость лечения основного заболевания (РА и 

сЮИА) — затраты на лекарственные препараты 
(ЛП);

— стоимость курса лекарственной терапии, направ-
ленного на коррекцию нежелательные явления 
(НЯ), вызванных применением ЛС для лечения 
основного заболевания;

— стоимость проведения лабораторных и инстру-
ментальных методов диагностики.
Затраты на ЛП и медицинские услуги были оце-

нены на основании данных Государственного рее-
стра предельных отпускных цен [3] и других источ-
ников [4].

Оценка сравнительной эффективности

Нам удалось обнаружить несколько систематиче-
ских обзоров и сетевых мета-анализов сравнитель-
ной эффективности ГИБП для лечения ревмато-
идного артрита. В 2017 г. Alfonso-Cristancho Rafael и 
соавт., используя систематический обзор и сетевой 
мета-анализ рандомизированных контролируемых 
исследований (68) ГИБП в монотерапии и в комби-
нации у взрослых с РА без ответа на применение тра-
диционных модифицирующих заболевание средств 
для лечения ревматоидного заболевания, показал, 
что тоцилизумаб превосходит БПВП и также эффек-
тивен, как и другие ГИБП при РА [5].

В 2017 г. Synnott PG и соавт. в систематическом 
обзоре и сетевом мета-анализе сравнительных ис-
следовании эффективности генно-инженерных 
биологических препаратов таргетной терапии РА 
(ритуксимаб, абатацепт, тоцилизумаб, сарилумаб, 
тофацитибин, адалимумаб, цертолизумаба пэгол, 
этанерцепт, голимумаб) в качестве монотерапии и 
в сочетании с традиционными базисными противо-
воспалительными препаратами (метотрексат) было 
продемонстрировано, что большинство ГИБП име-
ют сопоставимые показатели достижения ремиссии, 
ответа ACR и радиографического прогрессирования, 
а также отсутствуют статистически значимые разли-
чия в большинстве сравнений. Было отмечено, что 
среди пациентов с неадекватным ответом на БПВП 
все ГИБП обеспечивают существенные преимуще-
ства по сравнению только с БПВП, а различить пре-
имущества между ГИБП сложнее [6].

С учётом предположения о равнозначной эффек-
тивности препаратов по влиянию на уровни суммар-
ного балла по шкале DAS28 (Disease Activity Score) и 
ACR (American College of Rheumatology), предпочти-
тельным было применение анализа «минимизации 
затрат».

Мета-анализы и непрямые сравнительные иссле-
дования ГИБП были проведены в группе пациентов с 
сЮА [7, 8]. Tarp S и соавт. в непрямом сравнительном 
исследовании не выявили различий в эффективности 
канакинумаба и тоцилизумаба (ОШ: 1,25; 95 % ДИ: 
0,28-5,66) [8]. К такому же выводу пришли Otten MH 
et al., продемонстрировавшие отсутствие различий в 
эффективности тоцилизумаба и канакинумаба (ОШ: 
0,41; 95 % ДИ: 0,14-1,23) [9]. На основании результатов 
мета-анализов и непрямых сравнительных исследо-
ваний ГИБП у пациентов с сЮИА предпочтительным 
было применение анализа «минимизации затрат».

Стоимость лечения основного заболевания

Модель РА.
Модель начинали с выбора ЛП второй линии те-

рапии (при неэффективности монотерапии метотре-
ксатом). Средствами терапии были:
1) Лекарственные формы для подкожного введения:

— адалимумаб 40 мг каждые 2 недели;
— цертолизумаба пэгол — начальная доза 400 мг, 

далее 400 мг через 2 и 4 недели, далее 400 мг 
1 раз в 4 недели;

— этанерцепт 50 мг 1 раз в неделю;
— голимумаб 50 мг ежемесячно в один и тот же 

день месяца;
— тоцилизумаб 162 мг один раз в неделю.

2) Лекарственные формы для в/в введения:
— инфликсимаб (Инфликсимаб) в дозе 3 мг/кг 

затем повторно в той же дозе через 2 и 6 не-
дель после первого введения и далее каждые 
8 недель;
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— инфликсимаб (Фламмэгис) в дозе 3 мг/кг затем 
повторно в той же дозе через 2 и 6 недель после 
первого введения и далее каждые 8 недель;

— инфликсимаб (Ремикейд) в дозе 3 мг/кг затем 
повторно в той же дозе через 2 и 6 недель после 
первого введения и далее каждые 8 недель;

— тоцилизумаб 8 мг/кг 1 раз в 4 недели.
Затраты лекарственные препараты ГИБП для ле-

чения РА приведены в табл. 2.

Модель сЮИА.
Модель начинали с выбора ЛП второй линии те-

рапии (при неэффективности монотерапии метотре-
ксатом). Средствами терапии будут:

— тоцилизумаб (162 мг 1 раз в две недели);
— канакинумаб (4 мг/кг подкожно 1 раз в 4 не-

дели);
— адалимумаб (24 мг/м2 1 раз в две недели или 

40 мг 1 раз в две недели).
Поскольку пик заболеваемости юношеским ар-

тритом с системным началом приходится на возраст 

1-5 лет, а мальчики и девочки болеют с одинаковой 
частотой, расчёт курсовой стоимости лечения на 
12 месяцев производился для пациента в возрасте 5 лет 
с массой тела 20 кг и ростом 110 см, S2=0,8 м2 (табл. 3) [2].

Стоимость курса лекарственной терапии, 
направленного на коррекцию 

нежелательные явления

Поскольку частота развития нежелательных яв-
лений в большей степени зависит от механизма дей-
ствия и других фармакологических особенностей 
ГИБП и в меньшей степени от заболевания, при ко-
тором они применяются, то затраты на купирование 
НЯ для обеих моделей были одинаковы [9].

Наиболее часто при терапии ГИБП встречаются 
следующие группы нежелательных явлений [9]:

— тяжёлые инфекции;
— развитие злокачественных новообразований;
— реактивация латентных инфекций (туберку-

лёзная инфекция).
Таблица 2

Затраты на лечение РА генно-инженерными биологическими препаратами

Препарат Форма выпуска Цена (руб.) ** 
[3]

Курсовая доза* 
(12 месяцев 

или 52 недели)
Курсовая 

стоимость (руб.)

Лекарственные формы для подкожного введения
Адалимумаб
(Хумира)

раствор для подкожного введения, 
40 мг/0,8 мл N2

58 350,93 40 мг*26 приёмов = 
1040 мг

(58350,93/2)*26 = 
758 562,09

Адалимумаб
(Далибра)

раствор для подкожного введения, 
40 мг/0,8 мл, N2

46 656,00 40 мг*26 приёмов = 
1040 мг

(46656,00/2)*26 = 
606 528,00

Цертолизумаб 
пэгол
(Симзия)

раствор для подкожного введения 
200 мг/мл, 1 мл шприцы N2

51 741,32 400 мг*3 + 200*24 = 
6000 мг

(51741,32*3)+
(51741,32*24/2) =

776119,80
Этанерцепт
(Энбрел)

раствора для подкожного введения 
50 мг/мл — 1 мл — флаконы N4

45 590,00 50 мг*52 приёма = 
2600 мг

(45590,00*52)/4 = 
592670,00

Голимумаб
(Симпони)

р-р д/и п/к 50мг/0,5мл N1 61 022,49 50 мг*12 приёмов 
= 600 мг

61022,49*12 =
732269,88

Тоцилизумаб
(Актемра)

раствор для подкожного введения, 
162 мг/0,9 мл N4

56 424,64 162 мг *52 = 
8 424

(56424,64/4)*52 = 
733 520,32

Лекарственные формы для внутривенного введения
инфликсимаб
(Инфликсимаб)

лиофилизат 
для приготовления раствора 

для инфузий, 
100 мг — флакон N1

23 235,00 3 мг/кг * 70 кг * 
8 введений = 

1 890

23235,00 *3 * 8 = 
557 640,00

инфликсимаб
(Фламмэгис)

23 235,75 23235,75 * 3*8 = 
557 658,00

инфликсимаб
(Ремикейд)

26 114,87 26 114,87 *3 *8 = 
626 757,88

тоцилизумаб
(Актемра)

концентрат для приготовления 
раствора для инфузий, 20 мг/мл, 

4 мл — флаконы N1

7 882,95 8 мг/кг * 70 *52 / 
4 = 7 800

(19 706,8*2 + 
7 882,95 *2) * 13 = 

717333,5
концентрат для приготовления

раствора для инфузий, 20 мг/мл, 
10 мл — флаконы N1

19 706,80

Примечания: * — из расчёта массы тела 70 кг; ** — цена без учёта торговой надбавки и НДС.
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Среди группы ГИБП представлены лекарствен-
ные средства, различающиеся по механизму дей-
ствия, что вносит вклад в их профиль безопасности.

Нам удалось обнаружить два крупных наблюдатель-
ных исследования реальной клинической практики, 
основанных на анализе нескольких баз данных паци-
ентов, целью которых было изучение профиля безо-
пасности тоцилизумаба в сравнении с другими ГИБП.

В исследовании Kim SC, et al. [10] проведён анализ 
частоты встречаемости злокачественных новообразо-
ваний у пациентов, получавших тоцилизумаб в срав-
нении с ингибиторами ФНО-α и абатацептом. Ав-
торы исследования пришли к выводу об отсутствии 
разницы в частоте развития злокачественных новоо-
бразований при терапии тоцилизумабом в сравнении 
с ингибиторами ФНО-α (ОШ: 0,98 (95 % ДИ: 0,80-1,19) 
и абатацептом (ОШ: 0,97, 95 % ДИ: 0,74-1,27) [10].

В исследовании Pawar A, et al. [11] была проведена 
сравнительная оценка частоты встречаемости тяжёлых 
инфекций при использовании тоцилизумаба в сравне-
нии с другими ГИБП. Исследование было выполне-
но путём объединения трёх баз данных (MarketScan, 

Medicare, IMS). Частота встречаемости различных тя-
жёлых инфекция в группе тоцилизумаба не отличалась 
от ингибиторов ФНО-α и абатацепта [11].

Реактивация латентной туберкулёзной инфекции 
характерная для ГИБП — ингибиторов ФНО-α [11]. 
Ингибиторы ФНО-α относят в группу препаратов с 
высоким риском реактивации латентной туберку-
лёзной инфекции [1]. Cantini F, et al. в двух система-
тических обзорах провели оценку риска развития 
туберкулёзной инфекции для ГИБП — ингибиторов 
ФНО-α и ГИБП с другим механизмом действия [12, 
13]. Было показано, что большая частота развития 
туберкулёзной инфекции характерна для ингиби-
торов ФНО-α и составляет 250 случаев на 100 тыс. 
пациентов в год [13]. Риск развития туберкулёзной 
инфекции при применении ГИБП, не относящихся к 
ингибиторам ФНО-α, сопоставим с популяционным, 
в том числе в странах с высокими показателями за-
болеваемости туберкулёзом среди населения [12].

Показатели частоты развития туберкулёзной ин-
фекции, используемые при расчётах приведены в 
табл. 4.

Таблица 3
Затраты на лечение сЮА генно-инженерными биологическими препаратами ГИБП

Препарат Форма выпуска Цена (руб.) ** 
[3]

Курсовая доза* 
(12 месяцев)

Курсовая 
стоимость (руб.)

Тоцилизумаб
(Актемра)

раствор для подкожного введения, 
162 мг/0,9 мл №4 56 424,64 162 мг *52/2 = 4212 56424,64/4*26 = 

366 756,00

Канакинумаб
(Иларис)

Лиофилизат для приготовления 
раствора для подкожного введения, 

150 мг, 150 мг фл. №1
530 922,67

4мг/кг*20 = 80мг 
80мг*13 введений = 

1040 мг
530922,67*13 = 

6 901 994,74

Адалимумаб 
(Хумира)

раствор для подкожного введения, 
40 мг/0,8 мл, 0,8 мл — шприцы №2 58 350,93

24мг/м2*0,8 = 19,2 мг
19,2мг*26 приёмов = 

499,2 мг
(58350,93*26)/2 = 

758 652,09

Адалимумаб 
(Далибра)

раствор для подкожного введения, 
40 мг/0,8 мл, N2 46 656,00

24мг/м2*0,8 = 19,2 мг 
19,2мг*26 приёмов = 

499,2 мг
(46656,00/2)*26 = 

606 528,00

Этанерцепт
(Энбрел)

в лекарственной форме для подкожного введения противопоказан у детей младше 12 лет 
или с массой тела менее 62,5 кг

Примечания: * — из расчёта массы тела 20 кг, площади поверхности тела 0,8 м2; ** — цена без учёта торговой надбавки и НДС.

Таблица 4
Частота развития и стоимость лечения туберкулёзной инфекции

Стратегия терапии
Частота развития 
туберкулёзной ин-
фекции (случаев 

на 100 000 пац./год)

Частота развития 
туберкулёзной 

инфекции (случаев 
на 100 пац./год)

Стоимость лечения 
1 случая туберкулёза 

[14, 15]

Затраты на лечение 
туберкулёза 

(руб./год)

адалимумаб

250 0,25 345 980,35 86495,08
цертолизумаба пэгол
этанерцепт
голимумаб
тоцилизумаб 0 0 0
канакинумаб 0 0 0
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Стоимость проведения лабораторных 
и инструментальных методов диагностики

Стоимость проведения амбулаторных и инстру-
ментальных методов диагностики для ведения боль-
ных РА и сЮА были рассчитаны в соответствии со 
стандартами терапии и составили 28 724,00 руб./
пац./год и 100 700,00 руб./пац./год, соответственно.

Результаты

Модель РА
Для всех стратегий сравнения временной гори-

зонт моделирования составлял 1 год. На рис. 1-2 
представлены полученные результаты.

Как видно из данных рис. 1-2, при горизонте моде-
лирования 12 месяцев затраты на тоцилизумаб (в/в) 

Рис. 1а. Суммарные ПЗ на лечение стратегиями сравнения (п/к формы) в расчёте на одного пациента за 12 месяцев

Рис. 1б. Суммарные ПЗ на лечение стратегиями сравнения (в/в формы) в расчёте на одного пациента за 12 месяцев
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были ниже затрат на цертолизумаб пэгол, адалиму-
маб (Хумира), голимумаб, на 16,3; 14,6; 12 % соответ-
ственно.

В структуре затрат в целом процентные соотноше-
ния составляющих ПЗ на терапию в группах рассма-
триваемых ЛП были схожи. Доли затрат на лекарствен-
ные средства составляли от 84 % в группе адалимумаба 
(Далибра) до 96 % в группах тоцилизумаба.

Результаты расчёта показателя анализа миними-
зации затрат, рассчитанного на одного пациента при 
горизонте моделирования 12 месяце представлены в 
табл. 5.

Показатель разницы затрат в пользу тоцилизума-
ба (в/в) на одного пациента в сравнении со стратеги-
ей цертолизумаб пэгол, адалимумаб (Хумира), голи-
мумаб, составил 145 281,39; 127 723,68; 101 431,47 руб.

Разница суммарных затрат при применении то-
цилизумаба (в/в) и адалимумаба (Далибра) и этанер-
цепта оказалась несущественной, т. к. не превышала 
10 %, что свидетельствует об отсутствии выражен-
ных различий прямых затрат на эти препараты.

Показатели разницы затрат на одного пациента с 
РА для тоцилизумаба (подкожная форма введения) 
в сравнении со стратегией адалимумаба (Хумира), 
цертолизумаба пэгол, голимумаба составили 111 536; 
129 094; 85 244 руб. соответственно в пользу тоци-
лизумаба. Использование лекарственного препарата 
тоцилизумаб оказывается дешевле адалимумаба (Ху-
мира), цертолизумаба пэгол, голимумаба и на 12,8; 
14,5; 10,0 % соответственно. При сравнении групп 
тоцилизумаба с адалимумабом (Далибра), этанер-

цептом, инфликсимабом (Ремикейд) показатель раз-
ницы затрат составил 40 497; 54 355; 106 763 руб. в 
пользу препаратов сравнения. Использование лекар-
ственного препарата тоцилизумаб оказывается до-
роже адалимумаба (Далибра), этанерцепта, инфлик-
симаба (Ремикейд) на 5,6; 7,7; 16,3 % соответственно.

Результаты вероятностного анализа чувствитель-
ности, выполненного путём многократного измене-
ния значения стоимости ЛП, подтверждает выводы 
основного сценария.

Модель сЮА
Для всех стратегий сравнения временной гори-

зонт моделирования составлял 12 месяцев. На рис. 3, 
4 представлены полученные результаты.

Как видно из данных рис. 4-5, при горизонте моде-
лирования 12 месяцев наибольшие ПЗ были при при-
менении стратегии канакинумаба — 7 002 694 руб. 
Наименьшие затраты среди рассматриваемых стра-
тегий были в случае применения тоцилизумаба — 
467 460 руб., что ниже затрат в группе канакинумаба 
более чем в 14 раз.

В структуре затрат в целом процентные соотно-
шения составляющих ПЗ на терапию в группах рас-
сматриваемых ЛП несколько отличались. Доли за-
трат на лекарственные средства составляли от 78 % 
в группе тоцилизумаба до 80 % в группе адалимума-
ба, а также 99 % в случае применения канакинумаба. 
Результаты расчёта показателя минимизации затрат 
представлены в табл. 6.

Показатель разницы затрат на одного пациента для 

Рис. 2. Суммарные ПЗ на лечение стратегиями сравнения в расчёте на одного пациента за 12 месяцев
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Таблица 5
Показатели анализа минимизации затрат, 

рассчитанные на одного пациента при горизонте моделирования 12 месяцев

Терапия сравнения

Разница затрат 
между тоцилиз-

умабом п/к и 
альтернативной 

терапией

Тоцилизумаб п/к 
в сравнении с 

альтернативной 
терапией, %

Разница затрат 
между тоцилиз-

умабом в/в и 
альтернативной 

терапией

Тоцилизумаб в/в 
в сравнении с 

альтернативной 
терапией, %

Тоцилизумаб (Актемра) п/к - - 16 186,82 Дешевле на 2,12
Адалимумаб (Хумира) п/к 111 536,86 Дешевле на 12,76 127 723,68 Дешевле на 14,62
Адалимумаб (Далибра) п/к -40 497,23 Дороже на 5,61 -24 310,41 Дороже на 3,37
Цертолизумаб пэгол (Симзия) п/к 129 094,57 Дешевле на 14,48 145 281,39 Дешевле на 16,3
Этанерцепт (Энбрел) п/к -54355,23 Дороже на 7,68 -38 168,41 Дороже на 5,39
Голимумаб (Симпони) п/к 85 244,65 Дешевле на 10,06 101 431,47 Дешевле на 11,97
Тоцилизумаб (Актемра) в/в -16 186,82 Дороже на 2,17 - -
Инфликсимаб (Инфликсимаб) в/в -175 880,32 Дороже на 30 -159 693,50 Дороже на 27,23
Инфликсимаб (Фламмэгис) в/в -175 862,32 Дороже на 29,99 -159 675,50 Дороже на 27,23
Инфликсимаб (Ремикейд) в/в -106 763,44 Дороже на 16,29 -90 576,62 Дороже на 13,82

Рис. 3. Суммарные ПЗ на лечение стратегиями сравнения в расчёте на одного пациента за 12 месяцев

тоцилизумаба в сравнении со стратегией канакинума-
ба и адалимумаба составил 6 535 234 и 478 297 руб. со-
ответственно в пользу тоцилизумаба. Таким образом, 
использование лекарственного препарата тоцилизу-
маб оказывается дешевле канакинумаба и адалиму-
маба (Хумира), адалимумаб (Далибра) на 93,3; 50,5 и 
41,1 % соответственно, что подтверждает экономиче-
скую целесообразность применения стратегии тоци-
лизумаба по сравнению с препаратами сравнения у па-

циентов с юношеским артритом с системным началом.
В результате проведённого вероятностного ана-

лиза чувствительности получено, что при много-
кратном изменении стоимости ЛП стратегия при-
менения лекарственного препарата тоцилизумаб 
оставалась менее затратной по сравнению со стра-
тегиями сравнения. Результаты вероятностного ана-
лиза чувствительности подтверждают выводы, полу-
ченные в основном сценарии.
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Обсуждение

Клинико-экономический анализ тоцилизумаба и 
других ГИБП для лечения ревматических заболева-
ний в РФ проводится не впервые [16, 17].

Рудакова А.В. в своем исследовании продемон-
стрировала большую клинико-экономическую 
целесообразность адалимумаба в сравнении с то-
цилизумабом, что противоречит результатам, по-
лученным нами [16]. Причиной таких разночтений 
прежде всего, на наш взгляд, является использо-
вание различных методов фармакоэкономическо-
го анализа, а также существенные изменения цен 
на лекарственные средства за период с 2012 по 
2020 гг. При оценке структуры прямых медицинских 
затрат в нашем исследовании и в исследовании |

Рудаковой А.В. отмечается, что наибольшую долю 
прямых медицинских затрат составляют затраты 
на лекарственные средства.

Горячев Д.В. и соавт. выполнили фармакоэконо-
мическое исследование тоцилизумаба в сравнении 
ингибторами ФНО-α методом имитационного мо-
делирования и пришли к выводу, что существенной 
разницы с точки зрения затратной эффективности 
использования тоцилизумаба и препаратов из груп-
пы ингибиторов ФНО-α не обнаружено. В нашем ис-
следовании суммарные прямые затраты на терапию 
адалимумабом, цертолизумабом пэгол и голимума-
бом превосходили таковые для тоцилизумаба на 15, 
17 и 11 % соответственно, преимущественно за счёт 
затрат на купирование нежелательных явлений (ре-
активация туберкулёзной инфекции) [17].

Рис. 4. Суммарные ПЗ на лечение стратегиями сравнения в расчёте на одного пациента за 12 месяцев

Таблица 6
Показатели анализа минимизации затрат, 

рассчитанные на одного пациента при горизонте моделирования 12 месяцев

Терапия сравнения Разница затрат между тоцилизумабом 
п/к и альтернативной терапией

Тоцилизумаб п/к в сравнении 
с альтернативной терапией, %

Канакинумаб (Иларис) п/к 6 535 234,55 Дешевле на 93,32
Адалимумаб (Хумира) п/к 478 297,02 Дешевле на 50,57
Адалимумаб (Далибра) п/к 326 262,93 Дешевле на 41,11
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Выводы

1. ГИБП демонстрируют сопоставимую эффек-
тивность при терапии ревматоидного артрита и 
ювенильного артрита с системным началом.

2. Использование тоцилизумаба для подкожного 
введения является экономически более целесоо-
бразным по сравнению с адалимумабом (Хуми-
ра), цертолизумабом пэгол, голимумабом на 13; 
14,5; 10,0 % соответственно.

3. Использование тоцилизумаба для внутривенно-
го введения является экономически более целе-
сообразным по сравнению с адалимумабом (Ху-
мира), цертолизумабом пэгол, голимумабом на 
15, 16, 12 % соответственно.

4. При терапии ювенильного артрита с системным 
началом тоцилизумаб является экономически 
обоснованной стратегией, т. к. характеризует 
меньшими суммарными затратами в сравнении с 

канакинумабом, адалимумабом (Хумира) и ада-
лимумабом (Далибра) на 93,3; 50,6 и 41,1 % соот-
ветственно.
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Аннотация. Цель исследования. Оценка социально-экономического бремени COVID-19 в Российской Федерации 
(РФ). Материалы и методы. Идентификация и оценка прямых медицинских, прямых немедицинских затрат, а также 
косвенных расходов в связи с развитием эпидемии коронавирусной инфекции. При расчёте социально-экономического 
бремени был выбран вариант расчётов с учётом распространённости заболевания. Источниками данных об эпидемио-
логии заболевания являлись данные Минздрава и данные Правительства РФ. Результаты. Социально-экономическое 
бремя COVID-19 в РФ составит 4,6 трлн руб. ($71,1 млрд) или 4 % от ВВП. В структуре затрат более половины расходов 
составляют прямые немедицинские затраты (58,62 %), косвенные расходы в связи с потерями ВВП составляют 40,65 %, 
прямые медицинские расходы составляют лишь менее 1 % (0,74 %). Результаты анализа чувствительности продемон-
стрировали, что продление сроков самоизоляции с 1 мес. до 1,5 и 2 мес., приведёт к росту доли косвенных расходов с 
40,65 % (1 мес.) до 56,08 (1,5 мес.) и 67,76 % (2 мес.) от всех расходов в связи с эпидемией COVID-19. При этом социаль-
но-экономическое бремя COVID-19 составит 6,2 и 8,5 трлн рублей соответственно. Выводы. Эпидемия новой коронави-
русной инфекции приведёт к колоссальным экономическим потерям в российском обществе.
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Abstract. Purpose. Assessment of the socio-economic burden of COVID-19 in the Russian Federation (RF). Materials and 
methods. Identifi cation and assessment of direct medical, direct non-medical costs, as well as indirect costs associated with 
the development of the coronavirus infection epidemic. When calculating the socio-economic burden, the prevalence-based 
calculation approach was chosen. Th e sources of data on the epidemiology of the disease were data from the Ministry of Health 
and data from the Government of the Russian Federation. Results. Th e socio-economic burden of COVID-19 in the Russian 
Federation will amount to 4.6 trillion rubles ($71.1 billion) or 4 % from GDP. In the cost structure, more than half of the costs 
are direct non-medical expenses (58.62 %), indirect expenses due to GDP losses are 40.65 %, direct medical expenses are only 
less than 1 % (0.74 %). Th e results of the sensitivity analysis showed that the extension of the self-isolation period from 1 month 
to 1.5 and 2 months will lead to an increase in the share of indirect expenses from 40.65 % (1 month) to 56.08 (1.5 months) and 
67.76 % (2 months) for all expenses in connection with the COVID-19 epidemic. At the same time, the socio-economic burden 
of COVID-19 will amount to 6.2 and 8.5 trillion rubles, respectively. Conclusions. Th e epidemic of a novel coronavirus infection 
will lead to great economic losses in the Russian society.
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Актуальность

В декабре 2019 года в Ухане, провинция Хубэй 
(Китай) впервые были описаны случаи пневмонии с 
неустановленным возбудителем. 7 января 2020 года 
в образце мазка из зева одного из пациентов был об-
наружен коронавирус (CoV), названный новым ко-
ронавируса 2019 года (2019-nCoV) [1]. Через месяц, 
11 февраля 2020 г. Международный комитет по так-
сономии вирусов (англ. International Committee on 
Taxonomy of Viruses, ICTV) классифицировала 2019-
nCoV как тяжёлый острый респираторный синдром, 
вызванный новым коронавирусом 2 (SARS-CoV-2). 
Всемирная организация здравоохранения (ВОЗ) 
объявила эпидемию заболевания, вызванного SARS-
CoV-2 (COVID-19). В настоящее время COVID-19 
широко распространился по всему миру, затронув 
более семидесяти стран. Динамика распростране-
ния представлена на рис. 1. Во всём мире приняты 
беспрецедентные меры по контролю за распростра-
нением заболевания и поиску эффективных схем ле-
чения COVID-19.

В Российской Федерации (РФ) к началу мая 2020 г. 
продолжается рост заболеваемости, режим повы-
шенной готовности объявлен в 85 регионах. Вве-
дённый режим самоизоляции затронул все сферы 
жизни населения и связан в том числе с ростом без-
работицы и падением доходов населения. Наиболее 
пострадавшими признаны предприятия и органи-
зации, чья деятельность связана с туристическим и 

гостиничным бизнесом, спортом и культурой, об-
щественным питанием, транспортом, в которых, по 
оценкам Правительства РФ, задействовано порядка 
5,3 млн человек [1, 3].

Сложившаяся ситуация требует значительных 
организационных и финансовых ресурсов, связан-
ных как минимизацией потерь в экономике (прежде 
всего поддержки малого и среднего бизнеса, так и 
организации работы испытывающих повышенную 
нагрузку медицинских учреждений в части перепро-
филирования коечного фонда, оснащения стациона-
ров дополнительным оборудованием, расходными 
материалами.

Целью настоящего исследования является оценка 
социально-экономического бремени новой корона-
вирусной инфекции (COVID-19) в РФ.

Методология оценки социально-экономического 
бремени коронавирусной инфекции 

в Российской Федерации

Методика оценки социально-экономического 
бремени заболевания предполагает два варианта её 
проведения:
 учёт первичной заболеваемости — затраты на 

когорту больных, заболевших в одном году, на 
весь период жизни;

 учёт распространённости — затраты на когор-
ту больных на определённый момент времени 
(обычно на 1 год заболевания) [4].

Рис. 1. Число новых случаев COVID-19 на миллион человек в мире (среднее скользящее за 7 дней) (точка отсчёта 
500 случаев) [30]



37

ФАРМАКОЭКОНОМИКА

КАЧЕСТВЕННАЯ КЛИНИЧЕСКАЯ ПРАКТИКА   №1 2020 г.

Таблица 1
Стоимость законченного случая госпитализации пациента с коронавирусной инфекцией

Тариф Стоимость, руб. Доля 
пациентов, %

Расчётное 
количество, чел.

Источник 
данных

Лёгкая форма 60 000 70 245 000
[9, 16, 17]Среднетяжёлая форма 140 000 27,3 95 550

Тяжёлая форма 202 000 2,7 9 450
Тестирование на COVID-19 1 200 - 1 517 992 [18]

ЭКМО
306 602,35 (первые сутки); 
211 391,01 (2-10-е сутки) 

ИТОГО: 517 993
0,5 1 750 [10, 19]

Острый диализ 15 737*10 = 157 370 0,8 2 800 [10, 20]
Примечания: ЭКМО — экстракорпоральная мембранная оксигенация; COVID-19 — заболевание, вызванное 2019-nCoV.

При проведении настоящего исследования был 
выбран вариант расчёта с учётом распространённо-
сти COVID-19 в РФ.

Источниками данных об эпидемиологии заболе-
вания являлись:

  данные Министерства здравоохранения РФ [5];
  данные Правительства РФ: официальная ин-

формация о коронавирусе в России [6].
При оценке количества заболевших на весь пе-

риод эпидемии учтён прогноз Агаси Тавадяна 
(ООО «Центр экономических исследований»), со-
гласно которому общее количество заражённых со-
ставит 350 тыс. человек [7].

В рамках проведения анализа бремени заболева-
ния были идентифицированы прямые медицинские, 
прямые немедицинские и косвенные затраты.

Прямые медицинские затраты включали затра-
ты на оплату законченного случая лечения заболе-
вания (стационар, амбулаторно), а также стоимость 
применения дополнительных методов лечения 
(экстракорпоральной мембранной оксигенации 
(ЭКМО), острого диализа) и лабораторного обследо-
вания (тестирование на коронавирусную инфекцию) 
(табл. 1).

Медицинская помощь пациентам с COVID-19 
осуществляется в соответствии с приказом Ми-
нистерства здравоохранения России от 19.03.2020 
№ 198н «О временном порядке организации работы 
медицинских организаций в целях реализации мер 
по профилактике и снижению рисков распростра-
нения новой коронавирусной инфекции COVID-19» 
(в ред. от 27.03.2020 и от 02.04.2020) в виде скорой, 
первичной медико-санитарной и специализирован-
ной медицинской помощи в медицинских органи-
зациях и их структурных подразделениях, а также в 
амбулаторных условиях (на дому) [8].

В зависимости от степени тяжести состояния при 
подтверждении диагноза коронавирусной инфекции 
лечение осуществляют: медицинские работники ам-
булаторных медицинских организаций на дому (в 
случае отсутствия у пациента клинических проявле-
ний заболеваний или лёгком течении заболевания); 

в отделении для лечения инфекционных больных 
медицинской организации; в отделении реанимации 
и интенсивной терапии (ОРИТ) медицинской орга-
низации (при наличии показаний). Сведения о доле 
пациентов с разной степенью тяжести коронави-
русной инфекцией рассчитаны исходя из сведений 
о загруженности ключевых медицинских организа-
ций [9]. Принято в расчёт, что все пациенты с лёгкой 
формой заболевания наблюдаются амбулаторно.

При расчёте затрат на законченный случай забо-
левания учтены тарифы фонда обязательного меди-
цинского страхования (ОМС), установленные для
г. Москвы, Московской области и г. Санкт-Петербур-
га, так как более ¾ случаев заболевания произошло 
именно в этих регионах.

Согласно данным Wei-jie Guan с соавт. (2019 г.), 
частота применения ЭКМО при лечении пациентов 
с COVID-19 в Китае составляла 0,5 % случаев го-
спитализаций, заместительная почечная терапия — 
0,8 % [10]. При расчёте стоимости ЭКМО учитыва-
ли длительность её проведения в течение 10 дней. 
При расчёте стоимости заместительной почечной 
терапии (ЗПТ) учтена стоимость услуг (гемодиализ 
интермиттирующий продлённый) согласно Пись-
му МЗ РФ № 11-9/10/2-7938 и ФФОМС 8089/21-и от 
24.12.2015 «О методических рекомендациях по спо-
собам оплаты медицинской помощи за счёт средств 
обязательного медицинского страхования» [11]. 
Учтена 10-дневная стоимость процедуры «Гемодиа-
лиз интермиттирующий продлённый».

Прямые немедицинские затраты включали 
(табл. 2):

  Строительство инфекционных центров и за-
купку оборудования.

  Перепрофилирование стационаров в инфек-
ционные.

  Повышение пособий по временной нетрудо-
способности до уровня минимального разме-
ра оплаты труда (МРОТ) с 1 апреля и до конца 
2020 г.

  Повышение пособий по безработице до уров-
ня МРОТ.
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  Расширение программы льготного кредитования 
малых и средних предприятий (МСП), а также 
предоставлением предприятиям, нуждающимся 
в заёмных средствах, государственных гарантий.

  Выплаты по временной утрате трудоспособно-
сти и другие затраты.

При расчёте затрат в связи с выплатами по временной 
нетрудоспособности принято в расчёт, что длительность 
амбулаторного лечения/госпитализации у пациентов с 
лёгкой/среднетяжёлой формой составит 14 дней, при тя-
жёлой форме — 21 день.

При расчёте учитывали положения Федерального 
закона от 29.12.2006 №255-ФЗ «Об обязательном со-
циальном страховании на случай временной нетрудо-
способности и в связи с материнством» (статьи 13-15 
данного нормативного акта). Учитывали данные о доле 
среди заболевших лиц экономически активного возраста 
(80 % — лица в возрасте 18-65 лет), средний размер на-
численной заработанной платы в целом по экономике 
[12]. Учтено, что среднемесячная номинальная начислен-
ная заработная плата работников в целом по экономике 
РФ в 2019 г. составила 47 468 рублей (или 1 582 руб./сут.).

Косвенные затраты включали (табл. 3):
  снижение страховых взносов для малого и 

среднего бизнеса с 30 до 15 %;
  потери валового внутреннего продукта (ВВП) 

в связи с введением режима самоизоляции на 
30-дневный период.

Необходимо отметить, что учитывая отсутствие 
сведений о возрастном составе умерших (в том числе 
доле лиц трудоспособного возраста) от коронавирус-
ной инфекции в РФ, невозможности экстраполяции 
данных других стран в силу значительных различий 
в структуре заболеваемости и смертности между Ки-
таем, США и Италией, а также необходимости до-
полнительного анализа данных о причинах смерти 
лиц с коронавирусной инфекцией, учёт потерь ВВП 
в связи со смертью лиц трудоспособного возраста в 
настоящее время затруднителен [14].

При оценке потерь ВВП в связи с введением режи-
ма самоизоляции учтён сценарий, при котором дли-
тельность самоизоляции составит 30, 45 и 60 дней, 
при этом учтены прогнозы Институт исследований 
и экспертизы Внешэкономбанка РФ [15].

Таблица 2
Прямые не медицинские затраты в связи с коронавирусной инфекцией (COVID-2019)

Предпринятые меры Инвестиции, 
млрд руб.

Источник 
данных

Повышение пособий по временной нетрудоспособности до уровня МРОТ 
с 1 апреля и до конца 2020 г. 6 21

Строительство инфекционных центров и закупка оборудования 50
Повышение пособий по безработице до уровня МРОТ 30
Расширение программы льготного кредитования МСП, а также предоставлением 
предприятиям, нуждающимся в заёмных средствах, государственных гарантий 500

Перепрофилирование стационаров в инфекционные, Москва 5 21

Выплаты по временной утрате трудоспособности 6,28 Собственные 
расчёты

Закупка аппаратов ИВЛ и ЭКМО 7,5 22; 23
Закупка 1200 автомобилей скорой помощи 5,2
Стимулирующие выплаты медицинским работникам 41,8
Оснащение и модернизация коечного фонда в рамках борьбы с COVID-19 32,4
Ассигнования из резервного фонда Федеральным органам исполнительной власти 
на модернизацию и оснащение стационаров, профилактику заболевания, 
стимулирующие выплаты медицинским работникам

9,5

Увеличение бюджета госпрограммы «Развитие здравоохранения» 1,8 трлн
Возмещение туроператорам затрат, связанных с невозвратными тарифами 
и расходы на вывоз российских туристов 3,5

Возмещение недополученных доходов аэропортам на запрет осуществления между-
народных перевозок 2,1

Возмещение недополученных доходов авиакомпаниям за февраль, март и апрель 2020 г. 16,9
Финансирование производства масок ФГУП «Московский эндокринный завод» 2
Дотации регионам 200

Примечания: МРОТ — минимального размера оплаты труда; ЭКМО — экстракорпоральная мембранная оксигенация; ИВЛ — искус-
ственная вентиляция лёгких; COVID-19 — заболевание, вызванное 2019-nCoV; МСП — малые и средние предприятия.
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Результаты

Результаты оценки социально-экономического 
бремени COVID-19 в РФ представлены на рис. 2-4.

Как видно из представленных на рис. 2-4 дан-
ных, социально-экономическое бремя COVID-19 
в РФ составит 4,6 трлн руб. ($71,1 млрд) или 4 % 
ВВП [34]. В структуре затрат более половины рас-
ходов составляют прямые немедицинские затраты 
(58,62 %), косвенные расходы в связи с потерями 
ВВП составляют 40,65 %, прямые медицинские рас-
ходы составляют лишь менее 1 % (0,74 %). В струк-
туре прямых медицинских расходов основные 
затраты были обусловлены затратами на оплату 
законченного случая заболевания. В структуре пря-
мых немедицинских расходов наибольшие затра-
ты были связаны с инвестициями в госпрограмму 
«Развитие здравоохранения», а также расширение 
льготного кредитования предприятий малого и 
среднего бизнеса.

Результаты анализа чувствительности результа-
тов с учётом потерь в зависимости от длительности 
периода самоизоляции представлены на рис. 5.

Как видно из представленных на рис. 5 данных, 
продление сроков самоизоляции с 1 месяца до 1,5 и 
2 месяца приведёт к росту доли косвенных расходов 
с 40,65 % (1 мес.) до 56,08 % (1,5 мес.) и 67,76 % (2 мес.) 
всех расходов в связи с эпидемией COVID-19. При 
этом социально-экономическое бремя COVID-19 
составит 6,2 и 8,5 трлн рублей соответственно. Учи-
тывая тот факт, что на момент написания статьи 
период самоизоляции был продлён до 1,5 мес., при-
меним второй сценарий развития событий, при ко-
тором начинают доминировать косвенные расходы.

Таблица 3
Косвенные затраты

Затраты Размер Источники 
данных

Снижение страховых 
взносов для малого и сред-
него бизнеса с 30 до 15 % 

285 млрд руб. [21]

Потери ВВП в связи с 
введением режима само-
изоляции на 30-дневный 
период

1,6 трлн 
(2,1 % ВВП) [24]

Примечание: ВВП — валовый внутренний продукт.

Таблица 5
Демографическая характеристика пациентов

Показатели Значение, % Источник 
данных

Заболеваемость
18-45 лет 45 [29]
46-65 лет 36
Старше 65 лет 15,5
Младше 18 лет 3,5
Женщины/Мужчины 50,4/49,6

Рис. 2. Величина отдельных видов затрат в структуре социально-экономического бремени COVID-19 в РФ

1 600 000 000 0001 600 000 000 000

1 800 000 000 0001 800 000 000 000
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Рис. 4. Доля различных видов затрат в общей структуре социально-экономического бремени COVID-19 в РФ

Рис. 5. Анализ чувствительности результатов оценки социально-экономического бремени COVID-19 в РФ (изменяе-
мый показатель — длительность периода самоизоляции)
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Обсуждение

Первый коронавирус был описан в журнале «Th e 
BMJ» в 1965 году David Tyrrell, после изучения про-
мывного отделяемого из носа у добровольцев при про-
студе. Был выделен образец B814, который описан как 
штамм вируса, не связанным с любым другим извест-
ным ранее вирусом дыхательных путей человека [25]. 
Позднее Almeida J. и соавт. назвали данный вирус ко-
ронавирусом — «более или менее округлые в профиль, 
с характерной полосой, напоминают солнечную коро-
ну, характерную для вируса гепатита мыши» [26]. Коро-
навирусы стали причиной вспышек фатальных пнев-
монии у человека с началом XXI века. Так, в 2003 году 
тяжёлый острый респираторный синдром, вызванный 
коронавирусом (SARS-CoV), распространился на пять 
континентов с атрибутивной летальной до 10 % [27]. 
В 2012 году на Аравийском полуострове вспыхнул ре-
спираторный синдром, также вызванный коронавиру-
сом (MERS-CoV), с летальность до 35 % [28]. И SARS-
CoV, и MERS-CoV являются зоонозными вирусами, 
а их хозяева — летучая мышь/циветта и одногорбый 
верблюд соответственно [1]. Таким образом, корона-
вирусы считаются разновидностью вирусов, вспыш-
ка которых представляет огромную угрозу для лю-
дей. Всемирная организация здравоохранения (ВОЗ) 
12 января 2020 года назвала новую вспышку коронави-
руса, обнаруженный в конце 2019 года в Китае, болез-
нью COVID-19. К общим симптомам у человека, инфи-
цированного коронавирусом, относят респираторные 
симптомы, лихорадку, кашель и одышку. В более тя-
жёлых случаях инфекция может вызвать пневмонию, 
тяжёлый острый респираторный дистресс-синдром, 
почечную недостаточность, инсульт, смерть. В насто-
ящее время не существует вакцин и этиотропных ле-
карственных препаратов для управления COVID-19.

В рамках текущей пандемии COVID-19 на нача-
ло мая 2020 г. во всём мире имеет место более чем 
3,4 миллиона подтверждённых случаев заболевания 
и более чем 244 000 смертей [30]. С её развитием свя-
заны опасения по поводу надвигающегося экономи-
ческого кризиса и рецессии. Социальная дистанци-
рованность, самоизоляция привели к сокращению 
рабочих мест во всех секторах экономики. Потреб-
ность в промышленных товарах уменьшилась. На-
против, в продовольственном секторе наблюдается 
большой спрос из-за панического накопления запа-
сов продовольственных товаров. Настоящее иссле-
дование явилось попыткой суммировать социально-
экономические последствия COVID-19 для РФ.

Проведённые расчёты показали значимость со-
циально-экономических последствий COVID-19 для 
всех сфер жизни. Безусловной сложностью расчётов 
бремени является не только идентификация и оцен-
ка всех затрат в связи с заболеванием, но и определе-
ние истинного количества заболевших. Показатель 
заболеваемости зависит от многих факторов, в том 

числе доступности медицинской помощи, охвата на-
селения тестированием, чувствительности и специ-
фичностью применяемых тестов и т. д.

Важно понимать, что определение места 
COVID-19 среди причин смерти пациентов в пери-
од эпидемии варьирует между странами и влияет на 
данные официальной статистики по смертности от 
новой коронавирусной инфекции.

Более того, нельзя не учитывать влияние эпиде-
мической ситуации в странах на доступность ме-
дицинской помощи для пациентов с хроническими 
заболеваниями [31, 32]. При этом упущенные воз-
можности первичной и вторичной профилактики 
хронических заболеваний (прежде всего сердеч-
но-сосудистых, сахарного диабета, онкологических 
заболеваний, вакцинопрофилактики инфекционных 
заболеваний), по прогнозам, увеличат в будущем на-
грузку на систему здравоохранения [32].

Исследование социально-экономическое бре-
мени заболевания для Канады (Tremblay G, 2020 г.) 
продемонстрировало схожие с полученными нами 
результаты: в зависимости от распространённости 
заболевания в популяции (5-70 %) стоимость заболе-
вания может составлять от $5,39-19,56 млрд до $77,8-
1058,21 млрд [33]. При этом исследователем подчёр-
кивается, что ассоциированные расходы зависят не 
только от размеров популяции пациентов, но и ре-
жима работы системы здравоохранения в целом (до-
статочное количество/дефицит коечного фонда).

Ограничения исследования

1. При расчёте популяции пациентов учтены дан-
ные математического моделирования, в рамках 
проведения которого невозможно учесть все 
факторы, влияющих на темпы роста заболеваемо-
сти: так на статистические показатели оказывает 
влияние и охват населения тестированием, и чув-
ствительность и специфичность применяемых 
тест-систем, а также другие факторы.

2. Ввиду отсутствия данных официальной статисти-
ки о возрастном составе умерших от COVID-19, 
ассоциированные потери ВВП не учитывались.

3. Приняты в расчёт все затраты, сведения о которых 
имелись в открытых источниках на 01.05.2020 г.

4. Учтено количество проведенных тестов на 
COVID-19 по состоянию на 15.04.2020 г.

Выводы и рекомендации

Анализ социально-экономического бремени 
COVID-19 продемонстрировал значимые социаль-
ные и экономические последствия заболевания для 
системы здравоохранения, Государства и Общества в 
целом, что подчёркивает не только клиническую, но 
и экономическую важность инвестиций в разработку 
стратегий лечения и профилактики заболевания.
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Современные аспекты управления рисками 
при проведении клинических исследований

Полозова Е. А.

ФГБОУ ВО «Ярославский государственный медицинский университет», Россия, Ярославль

Аннотация. Улучшение качества лекарственных препаратов является основной задачей фармацевтической отрас-
ли в целом. Получение безопасных и эффективных лекарственных препаратов напрямую связано с минимизацией 
рисков при проведении клинических исследований. Поддержание качества клинических исследований, основанного 
на управлении рисками — это непрерывный, постоянный и динамический процесс, обеспечивающий успешность 
проведения исследования, что в свою очередь приводит к целостности собранных данных, безопасности субъектов 
и соблюдению законодательных требований, а также к экономии финансовых затрат фармацевтических компаний. 
Стоимость исследований неумолимо растёт, а качество их проведения стремительно снижается, поэтому важно при-
менять риск-ориентированных подход при разработке предстоящего проекта клинического исследования.

Ключевые слова: клинические исследования; управление рисками; меры по минимизации рисков; 
риск-ориентированных подход

Для цитирования:
Полозова Е.А. Современные аспекты управления рисками при проведении клинических исследований // 
Качественная клиническая практика. — 2020. — №1. — С.45-52. DOI: 10.37489/2588-0519-2020-1-45-52

Current aspects of risk management in clinical trials
Polozova EA

FSBEI НЕ YaSMU МОН Russia, Yaroslavl
Abstract. Improving the quality of drugs is the main task of the pharmaceutical industry as a whole. Getting safe and 

eff ective medications is directly related to minimizing the risks of conducting clinical trials. Maintaining the quality of clinical 
research based on risk management is a continuous, constant and dynamic process ensuring the success of the study, which in 
turn leads to the integrity of the data collected, the safety of subjects and compliance with legal requirements, as well as to the 
fi nancial cost savings of pharmaceutical companies. Th e cost of research is growing inexorably, and the quality of their research 
is rapidly declining, so it is important to use a risk-based approach when developing the upcoming clinical trial project.

Keywords: clinical trials; risk management; risk minimization measures; risk-based approach
For citation:
Polozova EA. Current aspects of risk management in clinical trials. Kachestvennaya klinicheskaya praktika. 2020;1:45-52. 
(In Russ). DOI: 10.37489/2588-0519-2020-1-45-52

Введение

Вопросы качества проведения клинических ис-
следований имеют огромное значение для системы 
здравоохранения, поскольку ошибки при их прове-
дении могут привести к снижению эффективности 
и безопасности лекарственной терапии и в целом 
подорвать доверие к классу лекарственных препа-
ратов. Поддержание высоких темпов проведения 
клинических исследований может быть сопряжено 
с определёнными рисками, которые могут отразит-
ся на качестве медицинских продуктов и привести 
к выходу на рынок препарата с недоказанной эф-
фективностью и безопасностью, также это касает-
ся и проведения пострегистрационных исследова-
ний [1]. По данным отчёта Roland Berger Strategy 
Consultants (опубликован в 2013 г.), за последние 
годы расходы на R&D по всему миру выросли бо-

лее чем на 80 %, а новых продуктов стало регистри-
роваться на 43 % меньше. Для стимулирования 
создания инновационных продуктов и улучшения 
качества проведения клинических исследований 
целесообразно проводить анализ рисков на стадии 
планировании проекта клинического исследования 
лекарственного препарата.

Фармацевтический рынок нуждается в пред-
сказанном мышлении, основанном на выявлении 
потенциальных проблем при проведении клиниче-
ских исследований [2]. Применение эффективного 
подхода к управлению рисками для качества может 
в дальнейшем гарантировать пациенту высокое ка-
чество лекарственного препарата с помощью уста-
новления в ходе разработки и проведения клини-
ческих исследований предупреждающих методов 
идентификации, контроля и стратификации воз-
можных рисков, связанных с качеством.
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Мероприятия по управлению рисками 
в клинических исследованиях

Процесс управления рисками состоит из следую-
щих стадий:

  Идентификация риска — это систематическое 
использование информации для выявления 
опасности в отношении аспекта риска или же 
для описания проблемы [3].
Ответственность за идентификацию рисков 
несут владельцы соответствующих процессов. 
При необходимости формирования эксперт-
ной группы по оценке рисков руководителем 
соответствующего процесса определяются 
общая численность экспертов в группе, тре-
бования к специализации, квалификации и 
опыту экспертов, а также структура эксперт-
ной группы. На данном этапе могут исполь-
зоваться следующие методы: опрос экспертов, 
диаграммы Ишикавы, научный анализ данных 
проектов-аналогов и т.д. Важно выделить воз-
можные опасные события в зависимости от 
источника возникновения риска, для того что-
бы в дальнейшем его успешно устранить [4].

  Оценка риска — это процесс понимания при-
роды риска и определения уровня риска [3].  
Эта стадия особенно важна, так как именно 
на этом этапе будут разрабатываться возмож-
ные меры воздействия на риск и приниматься 
управленческие решения. Результатом общей 
оценки риска является качественная или ко-
личественная оценка, при этом каждый риск 
сравнивают с критерием его значимости [3]. 
Могут составляются карты оценки рисков, 
определяющие важность, приемлемость риска 
и ответственных лиц за мониторинг риска [4]. 
Или же могут использоваться таблицы оценки 
рисков для: случаев, которые уже произошли 
(фактические события), случаев, которые 
были предотвращены (потенциальные). Ис-
пользуя данную таблицу можно оценить сле-
дующие показатели: вероятность (1 — низкая, 
3 — высокая), значимость (1 — незначимый, 
3 — значимый), обнаруживаемость (2 — воз-
можная, 1 — невозможная). Общее значение 
по исследуемому риску получается при перем-
ножении этих трёх показателей. И только по-
сле этого можно оценить приемлемость риска, 
если полученное значение >6, риск можно счи-
тать приемлемым. Результаты первоначальной 
оценки рисков и анализа со стороны руковод-
ства должны регулярно проверяться на пред-
мет изменений.

  Принятие решений по риску — это действие по 
принятию решения по снижению/устранению 
или принятию риска. По результатам оформ-
ляют протокол корректирующих и предупре-

ждающих действий, определяя необходимый 
уровень контроля выполнения [4].

  Информирование о риске — это обмен инфор-
мацией по рискам и управлением рисками и 
управлением рисками между лицами, прини-
мающими решение, сотрудниками компании 
на любом этапе процесса управления рисками 
[5]. При выявлении рисков важно проинфор-
мировать заинтересованные стороны и руко-
водство. Это должно быть закреплено соответ-
ствующими СОП компании.

  Мониторинг риска — неотъемлемая часть 
процесса управления рисками. Для этого не-
обходимо формировать отчёты о проектных 
рисках как части регулярного отчета о ходе 
выполнения проекта. Частота отчётов должна 
быть обоснована риском. На этом этапе целе-
сообразно оценить эффективность проведения 
мероприятий по устранению/снижению риска.

Спонсор клинического исследования в соответ-
ствии с правилами надлежащей клинической прак-
тики должен обеспечивать качество проведения 
клинических исследований, в том числе даже если 
возлагает свои обязанности на договорной основе на 
контрактную исследовательскую организацию [6]. 
Необходимо комплексно подходить к устранению/
снижению рисков, осуществляя регулярный кон-
троль ситуации независимо от того, на какой стадии 
проведения находится клиническое исследование. 
Это позволит обеспечить надлежащее качество про-
ведения клинических исследований, и в частности 
позволит не беспокоится об эффективности и безо-
пасности прошедших процедуру регистрации и вы-
шедших на рынок лекарственных препаратов.

Оценка рисков производится при составлении 
плана управления рисками. Все риски, проанализи-
рованные при составлении плана, проходят необхо-
димую оценку и должны быть минимизированы [7]. 
Основными подходами при планировании и прове-
дении клинических исследований является обеспе-
чение защиты прав, здоровья и безопасности субъ-
ектов исследования, а также гарантия достоверности 
данных, собранных в ходе клинических исследова-
ний. Принципы и требования для соблюдения заяв-
ленных целей изложены в национальных и междуна-
родных нормативных документах, таких как Приказ 
МЗ РФ от 01.04.2016 №200н «Об утверждении правил 
надлежащей клинической практики», Руководстве 
ICH E6(R2) по надлежащей клинической практике, 
Регламенте EU № 536/2014 о клинических исследова-
ниях, Федеральном законе от 12.04.2010 года № 61-ФЗ 
«Об обращении лекарственных средств».

План управления рисками описывает, как ор-
ганизовано управление рисками проекта и как оно 
выполняется на практике. При составлении данно-
го документа проводится поиск возможных рисков, 
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их оценка, определяются меры по контролю за вы-
явленными рисками, разрабатываются меры по их 
снижению и способы контроля за эффективностью 
принятых мер.

Обзор рисков, связанных непосредственно 
с исследуемым медицинским продуктом

Невозможно недооценить степень влияния физи-
ко-химических свойств активных фармацевтических 
субстанций на фармакокинетику разрабатываемого 
медицинского продукта. Состав вспомогательных 
веществ, размер частиц, растворимость, остаточная 
влажность являются теми свойствами АФИ, которые 
могут повлиять на качество исследования, а значит 
являются потенциальными рисками при проведении 
исследования и при неправильном анализе данных 
могут привести к отрицательным результатам при 
проведении исследования биоэквивалентности [8].

Полиморфизм. Полиморфизм — способность 
вещества существовать в нескольких кристалличе-
ских формах с различными физико-химическими 
свойствами. Как пример вещества имеющего поли-
морфную структуру можно привести парацетамол. 
Данная АФС имеет 2 полиморфные формы, отлича-
ющиеся энергией кристаллической решётки, вслед-
ствие чего формы могут отличаться растворимостью 
и биодоступностью [8].

Степень измельчения и форма частиц. От степе-
ни измельчения АФС зависит полнота её всасыва-
ния. С увеличением размера частиц и при условии, 
что вещество плохо растворимо в воде существу-
ет возможность уменьшения биодоступности, как 
следствие площадь под кривой «концентрация-вре-
мя» AUC для тестового препарата будет меньше, и 
это приведёт к неэквивалентности сравниваемых 
препаратов [9].

Еще одним примером может служить микрони-
зация субстанции валсартана, которая увеличивает 
биодоступность лекарственных препаратов на его 
основе [10].

Степень измельчения вещества и размер частиц 
обуславливают такие технологические характери-
стики действующего вещества, как сыпучесть, прес-
суемость, насыпная масса и удельная поверхность.

Растворимость. Хорошо растворимые в воде 
действующие вещества быстрее высвобождаются 
из лекарственных форм. Также нельзя отрицать тот 
факт, что на растворимость слабых кислот и осно-
ваний влияет рH среды. Ярким примером являются 
диклофенак натрия, мефаменовая кислота и её на-
триевая соль.

Применение разных солей одного действующего 
вещества тоже может повлиять на растворимость. 
Так, хинина гидрохлорид растворим в воде, а хинина 
сульфат практически нерастворим в воде, что сказы-
вается и на их терапевтическом эффекте.

Также при применении эритромицина пропиона-
та в крови у пациентов обнаруживается увеличение 
действующего вещества в 2-4 раза, по сравнению с 
основанием — эритромицином, в то время как фар-
макопейный анализ даёт одинаковый результат.

Эти факторы необходимо учитывать при выборе 
АФС и референтных препаратов сравнения для про-
ведения исследования биоэквивалентности. Спра-
виться с этой задачей помогает тест кинетики-рас-
творения [11].

Остаточная влажность. При разработке твёр-
дых лекарственных форм, таких как таблетки, 
капсулы, гранулы, необходимо учитывать тот факт, 
что избыточная влажность гранулята может повли-
ять на распадаемость и скорость высвобождения, 
которые снизятся из-за увеличения прочности по-
лученной твёрдой лекарственной формы. Все эти 
факторы также могут повлиять на площадь под кри-
вой при определении биоэквивалентности сравни-
ваемых препаратов, поэтому стоит обращать на это 
внимание [11].

Вспомогательные вещества. От вспомогательных 
веществ зависит скорость и степень высвобождения 
действующих веществ из лекарственной формы, а, 
следовательно, и скорость наступления терапевтиче-
ского эффекта.

Например, введение в состав ЛФ скользящих ве-
ществ, таких как тальк, стеараты, высшие углеводо-
роды, приводит ухудшению распадаемости таблетки 
за счёт затруднения проникновения в её структуру 
пищеварительных соков. Избыточное их добавление 
может привести к замедлению всасывания действу-
ющего вещества и как следствие получение неэкви-
валентного препарата.

Внесение изменений в состав оригинального пре-
парата повышает риск получения отрицательных ре-
зультатов исследования БЭ.

Так, в прописи воспроизведённого препарата ми-
кофенолата натрия содержание разрыхляющих ве-
ществ было в 3 раза выше, а связующих — в 3 раза 
ниже, чем у референтного препарата. Это привело к 
более быстрому высвобождению АФС с достижени-
ем более высокого уровня максимальной концентра-
ции микофеноловой кислоты в плазме и, как след-
ствие, неэквивалентным результатам [9].

Дизайн исследования. На итоговые результаты 
исследования биоэквивалентности влияет дизайн 
исследования. Существующие виды дизайна: стан-
дартны, параллельный, повторный, двухэтапный. 
Чаще всего это исследования с однократным приё-
мом дозы. При выборе дизайна исследования важное 
значение имеет величина периода полувыведения.

Слишком короткий срок между приёмами тести-
руемого и референтного лекарственного препарата 
может привести к эффекту переноса действующего 
вещества с предыдущего этапа и, как следствие, ис-
ключению данных добровольца из статистических 
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расчётов и снижению статистической мощности ис-
следования.

Для препаратов, имеющих период полувыведения 
более 24 часов, рекомендуется применять параллель-
ный дизайн.

При исследованиях биоэквивалентности анало-
гов эндогенных соединений в биологических жид-
костях могут содержаться данные вещества в опре-
делённой концентрации, что приведёт погрешность 
в расчёт фармакокинетических параметров лекар-
ственного препарата. Поэтому перед приёмом дозы 
исследуемого медицинского продукта у каждого 
добровольца следует измерить фоновую концентра-
цию. Например, так поступают при исследовании 
комбинированных препаратов, содержащих в своём 
составе ацетилсалициловую кислоту.

У лекарственных препаратов с высоковариабель-
ной фармакокинетикой наблюдаются значительные 
различия в скорости и степени абсорбции лекар-
ственного вещества после приёма в одинаковой дозе 
у одного и того же субъекта. Это связано со следую-
щими особенностями: значительный пресистемный 
метаболизм в стенке кишечника и/или при первом 
прохождении через печень, плохая растворимость 
в воде и низкая биодоступность субстанции, осо-
бенности состава лекарственной формы. Для таких 
исследований необходимо особенно тщательно по-
дойти к статистическому обоснованию выборки до-
бровольцев [11].

При составлении протокола стоит также обо-
сновать расширение границ биоэквивалентности, 
так как при стандартных пределах 80,00—125,00 % 
присутствует значительный риск получения отрица-
тельных результатов. У лекарственных препаратов 
с узким терапевтическим диапазоном, в отличие от 
других ЛП, минимальная токсическая и минималь-
ная терапевтическая различаются менее чем в 2 раза. 
Для таких лекарственных препаратов следует выби-
рать репликативный дизайн [9].

Комплаентность добровольцев. Также не сто-
ит забывать о таком факторе, как комплаентность 
субъектов клинического исследования. В первую 
очередь риски могут быть связаны с процедурой 
дозирования исследуемого медицинского продукта. 
Каждая доза должна упаковываться в маркирован-
ный контейнер согласно схеме рандомизации. Дан-
ная процедура называется распределением ИПМ по 
дозинговым контейнерам. Она проводится коорди-
натором, контроль осуществляет врач-исследова-
тель и монитор. Маркировка контейнера описана в 
протоколе исследования и в соответствующих СОП 
клинического центра. Также необходимо проводить 
контроль процедуры путём осмотра полости рта с 
помощью фонарика и шпателя, и рук доброволь-
цев. Процедура должна проводится в соответствии с 
СОП клинического центра и фиксироваться в соот-
ветствующих документах.

Ещё недостаточная комплаентность пациентов 
может быть связана с несоблюдением установлен-
ных сроков участия в исследованиях биоэквива-
лентности и фармакокинетики. В методических 
рекомендациях для РФ от 2013 г. указано, что срок 
между участием в исследованиях составляет не ме-
нее 3 месяцев [12]. Однако не все добровольцы до-
бросовестно относятся к данной рекомендации, 
поскольку они имеют прямую выгоду от участия в 
исследовании и не осознают всей серьёзности изме-
нения картины фармакокинетики ИМП и какой вред 
это может принести качественному дженерику. Для 
решения данной проблемы при условии проведения 
смежных клинических исследований в соседних ре-
гионах необходимо создавать базы добровольцев и 
своевременно их обновлять, а сотрудникам клини-
ческих центров отслеживать своих «постоянных до-
бровольцев».

Планировать и проводить клинические иссле-
дования лекарственных препаратов следует таким 
образом, чтобы клинические данные подтвердили 
положительное соотношение «польза — риск» для 
исследуемого ИМП и добровольцы не подвергались 
бы неоправданному риску.

Для этого необходимо учитывать вышеописан-
ные риски, связанные с ИМП, также не стоит забы-
вать о том, что Российская Федерация находится на 
стадии перехода принятия регуляторных докумен-
тов ЕАЭС на законодательном уровне, в том числе в 
отношении разработки 1-го тома Фармакопеи Сою-
за, которая уже на данный момент находится в сво-
бодном доступе. Раздел 2.9 «фармацевтико-техноло-
гические испытания» как раз содержит информацию 
об испытаниях ИМП описанных в статье, поэтому 
очень важно учитывать современные регуляторные 
тенденции для разработки и проведения клиниче-
ских исследований воспроизведённых лекарствен-
ных препаратов.

Также среди специфических рисков работы с до-
бровольцами в клинических центрах можно выде-
лить следующее: возможность включения в иссле-
дование субъектов, несоответствующих критериям 
включения/не включения или же включение в ис-
следование недостаточного количества субъектов, 
предусмотренного протоколом исследования. Спра-
виться с первой проблемой поможет проведение 
процедур скрининга и оценки результатов квалифи-
цированными сотрудниками, имеющими большой 
опыт в проведении клинических исследований, что 
подтверждается следующими документами: резюме 
исследовательской команды, документами об обра-
зовании, сертификатами специалиста и тренингами 
по GCP. Мониторинг наличия документов у коман-
ды исследователей по данному протоколу, а также 
их своевременное обновление является неотъемле-
мой частью готовности команды к проведению ис-
следования. Для решения второй задачи, необходи-
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мо обеспечить сотрудниками клинических центров 
своевременное информирование потенциальных 
субъектов по одобренным ЛЭК каналам о проведе-
нии КИ. Наличие денежной компенсации за участие 
в исследованиях для субъектов, проведение госпи-
тальных этапов исследования в выходные дни, если 
речь идёт об исследованиях биоэквивалентности.

Генетические факторы риска. В первую оче-
редь фармакогенетические исследования связаны 
с принятым 24 апреля 2018 г. Приказом Министер-
ства здравоохранения РФ №186 «Об утверждении 
концепции предиктивной, превентивной и персо-
нализированной медицины». Одним из ключевых 
моментов в реализации данной концепции является 
учёт индивидуальных генетических особенностей 
пациента [13]. В аспекте повышения эффективности 
фармакотерапии одними из наиболее доступных и 
изученных являются методы фармакогенетики. При 
проведении клинических исследований для каждо-
го лекарственного препарата устанавливается наи-
более полный путь его метаболизма. Установление 
генетических особенностей пациента позволяет с 
большой вероятностью предсказать ответ организма 
на лекарственный препарат [14].

Зарубежными источниками было выявлено, что 
при исследовании эффективности и безопасности 
препарата клопидогрел медленные метаболизаторы 
этого пролекарства имеют более низкую скорость 
превращения препарата в активный метаболит и как 
следствие более подвержены риску тромбоза стента 
и кардиоваскулярной смертности. При этом распро-
странённость аллелей медленных метаболизаторов 
до 85 % в азиатской популяции, 15 % среди европей-
цев и афроамериканцев [15].

Полученные результаты исследовании эф-
фективности и безопасности препарата Абака-
вир (PREDICT-1) показали, что наличие аллели 
HLA-B*57:01у субъектов исследования является 
фактором риска развития реакции гиперчувстви-
тельности [16].

Согласно проводимым исследованиям эффек-
тивности и безопасности препарата Азатиоприн 
у пациентов с воспалительными заболеваниями 
кишечника в контрольной группе со стандартным 
подходом к лечению и в исследуемой группе, фар-
макогенетически обоснованной, где умеренные 
метаболизаторы получали 50 % стандартной дози-
ровки, медленные метаболизаторы — 10 %, частота 
СНЯ в контрольной группе — 22,9 %, в исследуемой 
группе достигла 2,6 % [17].

Ген цитохрома CYP2C9 насчитывает более 
60 аллельных вариантов аллельных вариантов 
(www.pharmvar.org), при этом наибольшую роль 
играют аллели *2, *3, *5, *6, *8 и *11, носительство 
которых ассоциировано со сниженной функцией 
фермента. Частота носительства данных аллельных 
вариантов неодинакова у представителей различ-

ных рас. CYP2C9*2 наиболее распространён среди 
европейцев (12,6 %) и практически не встречает-
ся среди представителей Восточной Азии (0,06 %). 
CYP2C9*3 распространён у представителей Южной 
и Центральной Азии (10,17 %) [18]. Так как на тер-
ритории нашей страны проживают представители 
как европеоидной, так и монголоидной расы, необ-
ходимо принимать во внимание оба этих аллельных 
варианта, что является особенно важным моментом 
при выборе популяции для будущего клинического 
исследования.

Фармакоэпидемиологические риски. Постре-
гистрационные исследования проводятся при 
предположении о наличии рисков, связанных с за-
регистрированным лекарственным препаратом, и 
представляют собой клинические или неинтервен-
ционные исследования.

Большинство таких исследований имеют фарма-
коэпидемиологические дизайны и могут пополнить 
знания в отношении эффективности и безопасно-
сти, поскольку, в отличие от предрегистрационных 
КИ, они оценивают результаты применения лекар-
ственных средств в больших гетерогенных группах 
пациентов в течение длительного периода [19, 20]. 
Такие исследования, помимо изучения сравнитель-
ной эффективности лекарственных средств, изучают 
безопасность отдельных лекарственных препаратов, 
являясь основной наукой по оценке терапевтическо-
го риска и эффективности мер по их минимизации, 
а также поддержания деятельности по управлению 
рисками [21]. Помимо этого, проведение данных ис-
следований позволяет усовершенствовать тактику 
ведения больных, уменьшить летальность и часто-
ту развития тяжёлых осложнений, что увеличивает 
фармакоэкономическую эффективность лечения 
[22, 23].

Широкую известность получил феномен повы-
шения риска тромбозов (инфаркта миокарда, ише-
мического инсульта) при назначении селективных 
ингибиторов циклооксигеназы-2, которые меньше, 
чем обычные противовоспалительные препараты 
повреждают слизистую желудка и двенадцатиперст-
ной кишки. Позднее стало известно, что в компании 
Merck к моменту вывода на рынок в 1999 г. препара-
та рофекоксиб были данные о повышенном сердеч-
но-сосудистом риске. Завершённое в 2000 г. круп-
ное исследование подтвердило протромботические 
эффекты рофекоксиба, однако эти данные не были 
должным образом проанализированы и оценены, и 
препарат продолжал широко использоваться до от-
зыва его с рынка в 2004 г. В ходе дальнейших исследо-
ваний было выяснено, что неселективные противо-
воспалительные повышают риск тромбозов, однако 
об этом умалчивалось до момента отзыва препарата 
с рынка [24]. Пострегистрационные исследования 
имеют место быть и по сей день, и относится к их 
проведению следует соответственно.
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Также не стоит забывать о важности оценки не-
желательных явлений при проведении клиниче-
ских исследований. Высокое качество исследований 
должно подтверждаться результатами контроля их 
соответствия требованиям законодательства, в том 
числе контролем соответствия требованиям правил 
надлежащей клинической практики. Любое клини-
ческое исследование сопряжено с риском возник-
новения у субъектов нежелательных/серьёзных не-
желательных явлений, к которым может относится 
смерть или возникновение угрозы жизни пациентов, 
в том числе с необходимостью госпитализации [25].

Информация по данному вопросу с указанием 
возможной частоты возникновения явлений включа-
ется в ежегодный отчёт по безопасности разрабаты-
ваемого лекарственного средства и текст инструкции 
по применению. Своевременное информирование 
регуляторных органов, ЭК и локальных этических 
комитетов по этому вопросу будет является залогом 
прозрачности проведения клинических исследова-
ний, соблюдения прав и безопасности субъектов КИ, 
что в свою очередь является основным критерием 
успешности и качества проведения исследования, 
поскольку будет отражена полная картина данных 
по безопасности конкретного зарегистрированного 
лекарственного средства [26].

Ошибки статистической обработки данных. 
Клинические исследования, выполненные в России, 
очень редко включаются в международные обзоры 
из-за качества планирования и статистической об-
работки. В нашей стране не готовят специалистов по 
биомедицинской статистике, что является потенци-
альной проблемой при условии, что в соответствии 
с правилами надлежащей клинической практики 
стандартной схемой считается привлечение в коман-
ду биостатистика и специалиста по базам данных [6].

Ключевой при разработке протокола и влияющей 
на результат клинического исследования является 
подготовка следующих разделов: рандомизация, об-
работка данных, методы анализа, список рандоми-
зационных кодов, план проведения статистического 
анализа. Также на этапе разработки протокола важно 
определить основные и второстепенные показате-
ли, измеряемые в ходе исследования, описание вида 
исследования (например, двойной слепой плаце-
бо-контролируемый метод параллельных групп) и 
схематическое изображение методологии, процедур 
и стадий исследования, описание мер, позволяющих 
снизить влияние человеческого фактора (процедуры 
рандомизации и разослепления). Если мы говорим об 
оценке эффективности, то не стоит забывать о разра-
ботке раздела: методы и сроки оценки, регистрации и 
статистической обработки показателей эффективно-
сти, для оценки безопасности применим следующий 
раздел: методы и сроки оценки, регистрации и стати-
стической обработки показателей безопасности. Если 
речь идёт о самом этапе статистической обработки 

данных, то важно помнить, что должны быть пропи-
саны в протоколе клинического исследования все ме-
тоды статистической обработки данных, этапы, в том 
числе наличие/отсутствие промежуточного анализа, 
предполагаемое число испытуемых, применяемый 
уровень значимости, критерии прекращения испы-
тания и процедуры регистрации отсутствующих, не 
анализируемых или фальсифицированных данных.

Также существенно влияют на исход клиническо-
го исследования выбранный для анализа исследу-
емой популяции метод формирования адекватной 
выборки, размер выборки и метод рандомизации.

Недостоверность результатов предыдущих кли-
нических исследований. Результаты крупных ран-
домизированных контролируемых исследований 
(РКИ) считаются наиболее надёжными научными 
доказательствами эффективности и безопасности 
препаратов. Процедура проведения клинических 
исследований регламентируется документами Good 
Clinical Practice и стандартом ГОСТ Р 52379-2005 
«Надлежащая клиническая практика». Однако суще-
ствует немало факторов, которые могут существен-
но повлиять на результаты научных исследований и 
на практические рекомендации [27].

Необходимость публикации любых результатов 
клинических исследований как положительных, так 
и отрицательных, является положительным опытом, 
потому что способствует получению, накоплению 
знаний о лекарственном препарате.

Если обратиться к зарубежным источникам, то 
картина складывается отнюдь не радужная. Соглас-
но данным Th e Trials Tracker процент неопублико-
ванных результатов КИ колеблется от 20,7 до 71,2 %. 
В случае неблагоприятных результатов исследования 
фармацевтические компании мало заинтересованы в 
их широкой огласке и обсуждении, но сокрытие ре-
зультатов сказывается не только на безопасности па-
циентов, но и конечный результат систематических 
обзоров и мета-анализов страдает от того, что ана-
лизируемые в них данные потенциально не полные.

Ridker P и соавт. проанализировали 205 крупных 
РКИ в области кардиологии и показали, что если ис-
следование поддерживалось некоммерческими ор-
ганизациями, то положительное заключение об эф-
фекте препарата было сделано в 39 % случаев, если 
финансирование было смешанным — в 54 %, а при 
финансировании только коммерческими организа-
циями — в 65 % [28]. В случае неблагоприятных ре-
зультатов исследования фармацевтические компании 
мало заинтересованы в их широкой огласке и обсуж-
дении. Результаты 31 % исследований антидепрес-
сантов, зарегистрированных в FDA, так и не были 
опубликованы, включая почти все исследования с 
отрицательными или сомнительными результатами 
[29]. Кроме того, некоторые исследования с отрица-
тельными результатами по данным экспертизы FDA 
публиковались с положительным заключением.
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Из всего вышеперечисленного можно сделать вы-
вод, что публикация результатов клинических иссле-
дований не только долг разработчика перед пациен-
тами и участниками клинических исследований, но 
ещё и прямая обязанность перед государством, со-
гласно статье 39 п. 6 Федерального закона об обра-
щении ЛС фальсификация результатов клинических 
исследований лекарственных средств влечёт за со-
бой ответственность в соответствии с законодатель-
ством Российской Федерации [30].

Заключение

В данной статье рассмотрены основные риски, 
сопряжённые с проведением клинических исследо-
ваний лекарственных препаратов в Российской Фе-
дерации. Результаты обзора литературы указывают 
на важность изучения рисков клинических иссле-
дований для улучшения качества их проведения и 

минимизацией ошибок в последующем при прове-
дении исследований. Все вышеописанные факторы 
риска могут учитываться при составлении планов 
управления рисками по проектам клинических ис-
следований. Реализация концепции работы с иден-
тификацией рисков в план по управлению рисками 
обеспечивает выполнение действий и возможностей 
для повышения результативности клинических ис-
следований на практике. В ходе проведения клини-
ческого исследования проводится контроль эффек-
тивности мер по снижению выявленных рисков, при 
выявлении новых рисков должна быть разработана 
новая версия плана.
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Анализ лекарственного обеспечения пациентов 
с ожирением на примере г. Москвы
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Аннотация. Актуальность. Ожирение — хроническое рецидивирующее заболевание, требующее долгосрочного 
и практически пожизненного лечения. При развитии ассоциированных с ожирением заболеваний может возникать 
дополнительная необходимость в назначении лекарственной терапии. Цель — провести анализ структуры льготных 
лекарственных назначений пациентам с установленным диагнозом ожирение за период 2015-2018 гг. на примере г. Мо-
сквы. Материалы и методы. Выполнен фармакоэпидемиологический ретроспективный анализ структуры назначений 
лекарственных препаратов за период 2015-2018 гг. на территории г. Москвы по выбранной нозологии — ожирение (код 
МКБ-10 — E66). Было проанализировано общее число пациентов, получающих лекарственные препараты, общее чис-
ло выписанных рецептов и упаковок. Полученные результаты обработаны с использованием пакета MS Excel 2013 и 
представлены в виде абсолютных значений, долей (%). Результаты. За период с 2015-2018 гг. отмечается увеличение в 
3,5 раза количества пациентов с ожирением, получающих льготные лекарственные препараты в рамках программы обя-
зательного медицинского страхования — с 259 до 899 чел. За весь анализируемый период наблюдается постепенное уве-
личение доли препаратов для лечения сахарного диабета (с 43,1 до 51,6 %), в основном за счёт метформина, и для лече-
ния желудочно-кишечного тракта (с 6,7 до 18,7 %). Общие затраты на лекарственную терапию пациентов с ожирением 
за анализируемый период выросли в 3,6 раза. В течение всего временного периода наибольшая доля затрат приходилась 
на препараты для лечения сахарного диабета (от 38,1 до 62,5 %). Заключение. Проведённый анализ может способство-
вать совершенствованию системы рационального распределения финансовых средств на лекарственное обеспечение 
пациентов с ожирением посредством разработки клинико-экономических подходов, позволяющих выбирать наиболее 
эффективные и менее затратные подходы к оказанию медицинской помощи таким пациентам.
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Abstract. Relevance. Obesity is a chronic relapsing disease that requires long-term and lifelong treatment. Th e development 

of diseases associated with obesity may cause the additional need for prescribing drug therapy. Objectives. Th e main aim was to 
analyze the structure of preferential drug prescriptions for patients with obesity for the period 2015-2018 in Moscow. Methods. 
A pharmacoepidemiological retrospective analysis of the structure of drug prescriptions for the period 2015-2018 in Moscow 
according to the chosen nosology — obesity (code ICD-10 — E66) was performed. Th e total number of patients receiving 
medications, the total number of prescribed prescriptions and packages were analyzed. Th e results are processed using the MS 
Excel 2013 package and are presented in the form of absolute values, shares (%). Results. For the period from 2015-2018 there 
is a 3.5-fold increase in the number of obese patients receiving preferential drugs — from 259 people up to 899 people. Over the 
entire analyzed period, there is a gradual increase in the proportion of drugs for the treatment of diabetes (from 43.1 to 51.6 %), 
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mainly due to metformin, and for the treatment of the gastrointestinal tract (from 6.7 to 18.7 %). Th e total costs of drug therapy 
for obese patients over the analyzed period increased by 3.6 times. Th e largest share of the costs was attributed to drugs for the 
treatment of diabetes mellitus (from 38.1 to 62.5 %). Conclusions. Analysis can help to improve the system of rational distribution 
of fi nancial resources for the drug provision of obese patients through the development of clinical and economic approaches that 
allow choosing the most eff ective and less costly approaches to providing medical care to patients.
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Введение

Ожирение — это хроническое рецидивирующее 
заболевание, характеризующееся избыточным на-
коплением жировой ткани в организме, требующее 
долгосрочного, практически пожизненного лечения, 
целью которого является снижение риска или пре-
дотвращение развития коморбидных состояний, 
улучшение качества и увеличение продолжительно-
сти жизни больных [1].

В последнее время во всем мире отмечаются вы-
сокие темпы распространения избыточной массы 
тела и ожирения, которые, вероятнее всего, связаны 
с культурными и экологическими изменениями [1, 2]. 
Одной из проблем, связанных с высокими темпами 
распространения, является то, что ожирение ассо-
циировано с большим количеством метаболических 
нарушений, которые приводят к развитию целого 
ряда сопутствующих заболеваний. Наиболее значи-
мыми среди них являются сахарный диабет 2-го типа 
и сердечно-сосудистые заболевания. По данным Все-
мирной организации здравоохранения, избыточная 
масса тела и ожирение способствуют развитию до 44—
57 % всех случаев сахарного диабета (СД) 2-го типа, 
17—23 % случаев ишемической болезни сердца, 17 % — 
артериальной гипертензии, 30 % — желчнокаменной 
болезни, 14 % — остеоартрита, 11 % — злокачествен-
ных новообразований [1], а также приводит к наруше-
ниям репродуктивной функции и повышенному риску 
развития онкологических заболеваний [3].

По данным официальной статистики на террито-
рии России в 2018 году заболеваемость ожирением 
составила 304,1 случая на 100 тыс. населения [4], а 
распространённость — более 2 млн населения [5]. На 
территории г. Москвы показатели заболеваемости и 
распространённости являются одними из самых низ-
ких в Центральном федеральном округе, заболевае-
мость в 2018 году составила 127,2 случая на 100 тыс. 
населения, а распространённость — 73 559 больных 
ожирением [4, 5].

Существует целый ряд подходов к ведению паци-
ентов с ожирением, которые объединяют как неме-
дикаментозное, так и медикаментозное лечение [1, 
3]. Согласно рекомендациям Российской ассоциации 
эндокринологов, медикаментозное лечение следует 
применять у пациентов, которые не могут достичь 

клинически значимого снижения массы тела на фоне 
немедикаментозных методов лечения и/или на этапе 
удержания достигнутого результата. При этом ле-
чение заболеваний, ассоциированных с ожирением, 
следует проводить в рамках соответствующих стан-
дартов и рекомендаций, применяя лекарственные 
препараты, не влияющие на массу тела или способ-
ствующие её снижению [1].

Социальные медицинские программы г. Москвы 
и система обязательного медицинского страхования 
в настоящее время не предусматривают льготное ле-
карственное обеспечение пациентов, страдающих от 
ожирения. Однако, согласно территориальной про-
грамме государственных гарантий, обеспечение ле-
карственными препаратами и изделиями медицин-
ского назначения осуществляется в соответствии с 
перечнем категорий заболеваний и групп населения, 
при амбулаторном лечении которых лекарственные 
препараты и изделия медицинского назначения по 
рецептам отпускаются бесплатно [6]. Так как зача-
стую течение самого заболевания сопровождается 
развитием ряда ассоциированных заболеваний, то 
пациент с ожирением может иметь право на полу-
чение льготных лекарственных препаратов. В ряде 
зарубежных работ было показано, что наличие ожи-
рения у пациентов может удваивать необходимое ко-
личество выписываемых препаратов по целому ряду 
заболеваний [7].

Анализ и разработка способов совершенствова-
ния системы льготного лекарственного обеспечения 
жителей г. Москвы в условиях ограниченного бюдже-
та представляются в настоящее время актуальными 
и целесообразными. В связи с высокой распростра-
нённостью ожирение представляет собой серьёзную 
социально-экономическую проблему, требующую 
проведения всестороннего анализа.

Цель исследования — провести анализ структу-
ры льготных лекарственных назначений пациентам 
с установленным диагнозом ожирение за период с 
2015 по 2018 гг. на примере г. Москвы.

Материалы и методы

Выполнен фармакоэпидемиологический ретро-
спективный анализ структуры назначений лекар-
ственных препаратов за период с 2015 по 2018 гг. на 

ФАРМАКОЭПИДЕМИОЛОГИЯ
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Рис. 1. Анализ количества пациентов с ожирением, получающих лекарственные препараты в рамках программы ОМС, 
за период 2015-2018 гг.
Примечание: R2 — коэффициент достоверности аппроксимации.

ФАРМАКОЭПИДЕМИОЛОГИЯ

территории г. Москвы по выбранной нозологии — 
ожирение (согласно коду Международной классифи-
кации болезней 10 пересмотра (МКБ-10) E66). Пер-
вичные деперсонализированные данные для анализа 
были получены из информационной базы Центра 
лекарственного обеспечения Департамента здраво-
охранения г. Москвы. Для оценки частоты и структу-
ры назначений препаратов у пациентов с ожирением 
использовался метод частотного анализа, который 
представляет собой вид количественного анализа 
данных. Было проанализировано общее число па-
циентов, получающих лекарственные препараты, 
общее число выписанных рецептов и упаковок. По-
лученные результаты обработаны с использованием 
пакета MS Excel 2013 (Microsoft , США) и представле-
ны в виде абсолютных значений, долей (%) и средне-
го арифметического.

За временной период (2015-2018 гг.) был опреде-
лён весь перечень международных непатентованных 
наименований (МНН) препаратов, а также изделий 
медицинского назначения (тест-полоски, иглы инъ-
екционные, шприц-ручки, шприцы инсулиновые), 
при анализе использовались только МНН без учёта 
лекарственной формы, дозировки и формы выпуска. 
Все лекарственные препараты были классифициро-
ваны в соответствии с кодами анатомо-терапевтиче-
ско-химической (АТХ) классификации и разделены 
на группы. Препараты, которым не присвоен код 
АТХ, были выделены в отдельную группу — «про-
чее». Для каждой группы препаратов была опреде-

лена её доля как отношение количества рецептов, 
выписанных в рамках данной группы препаратов, к 
общему числу рецептов. На основании этого было 
проведено ранжирование групп препаратов с вы-
делением 3 наиболее часто назначаемых, внутри 
каждой из которых были выделены МНН самых 
назначаемых препаратов. Полученный фармаколо-
гический «портрет» пациента с ожирением сопо-
ставлялся со структурой наиболее часто встречаю-
щихся сопутствующих ожирению заболеваний.

Были рассчитаны общая сумма потраченных 
бюджетных средств, средняя стоимость терапии 
1 пациента и другие параметры. Расчёты проводи-
лись путём систематизации и пересчёта первичных 
значений в программе MS Excel 2013 (Microsoft , 
США). Для исследуемых временных отрезков (2015-
2018 гг.) были определены группы лекарственных 
препаратов, с которыми связаны наибольшие затра-
ты. Для всех групп были проанализированы препа-
раты, занимавшие верхние строки в ранжированной 
по убыванию таблице затрат для каждого анализиру-
емого временного периода.

Результаты

Анализ структуры лекарственного обеспечения 
проводился среди пациентов с установленным ди-
агнозом ожирение, согласно МКБ-10 были рассмо-
трены следующие коды: Е66.0, Е66.1, Е66.2, Е66.8, 
Е66.9 и Е66. За период с 2015 по 2018 гг. отмечается 
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увеличение почти в 3,5 раза количества пациентов с 
ожирением, получающих льготные лекарственные 
препараты в рамках программы ОМС — с 259 до 
899 чел. (рис. 1). При этом, если взять во внимание 
общее количество зарегистрированных пациентов с 
ожирением на территории г. Москвы, то в 2018 году 
доля пациентов, имеющих право на получение льгот-
ных лекарственных препаратов в рамках программы 
ОМС, составила всего 1,2 %.

За весь временной период было проанализиро-
вано 182 МНН препаратов, а также изделия меди-
цинского назначения (тест-полоски, иглы инъекци-
онные, шприц-ручки, шприцы инсулиновые), при 
анализе использовались только МНН без учёта ле-
карственной формы, дозировки и формы выпуска. 
Все лекарственные препараты были классифициро-
ваны в соответствии с кодами АТХ классификации 
и разделены на группы. Препараты, которым не при-
своен код АТХ, были выделены в отдельную группу. 
Всего была выделена 21 группа.

За период с 2015 по 2018 гг. отмечается как увели-
чение числа количества выписанных рецептов, так 
и упаковок — количество рецептов увеличилось в 
4,3 раза (с 297 до 1 290 рецептов), а количество упа-
ковок в 3,9 раза (с 468,5 до 1 826,4 упаковок). При 
этом отмечается незначительное снижение среднего 
количества упаковок на 1 рецепт — с 1,6 до 1,4 упа-
ковки на 1 рецепт. Результаты анализа структуры на-
значений представлены в табл. 1.

В 2015 году самыми назначаемыми группами 
были препараты для лечения СД (43,1 %), заболева-
ний сердечно-сосудистой системы (ССС) (15,8 %) и 
заболеваний щитовидной железы (12,5 %), на данные 
3 группы пришлось более 70 % от всех назначений. 
Самым назначаемым препаратом стал метформин 
(33 %), который в соответствии с последними ре-
комендациями [1] следует применять у пациентов 
с ожирением и нарушениями углеводного обмена с 
целью снижения риска развития СД 2 или увеличе-
ния периода до его манифестации. Структура назна-
чений препаратов для лечения ССС включала в себя 
несколько классов: сердечные гликозиды, нитраты, 
агонисты I1-имидазилиновых рецепторов, диурети-
ки, бета-адреноблокаторы, блокаторы кальциевых 
каналов, ингибиторы ангиотензинпревращающего 
фермента (АПФ), антигипоксанты и гиполипиде-
мические средства. Самая многочисленная группа 
представлена ингибиторами АПФ и их комбинация-
ми с диуретиками (5,4 %). Среди препаратов для ле-
чения заболеваний щитовидной железы чаще всего 
назначали левотироксин натрия (10,4 %), что свиде-
тельствует о высоком распространении гипотиреоза 
среди пациентов с ожирением.

В 2016 году самыми назначаемыми группами по-
мимо препаратов для лечения СД (44,5 %) и ССС 
(11,8 %) стали препараты для лечения заболеваний 
желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) (11,6 %), на 

долю этих групп пришлось 68 % от всех назначений. 
Самым назначаемым препаратом также стал мет-
формин (39 %). Среди препаратов для лечения ССС 
самыми назначаемыми стали несколько групп — ди-
уретики, ингибиторы АПФ, блокаторы рецепторов 
ангиотензина II и гиполипидемические средства, в 
сумме их доля составила 9,9 %. Группа препаратов 
для лечения ЖКТ представлена очень разнообразно, 
при этом наибольшая доля в структуре назначений 
пришлась на препараты для лечения заболеваний пе-
чени и желчевыводящих путей, в частности «гепато-
протекторы», их доля составила 4 %.

В 2017 году на долю 3 самых назначаемых групп 
препаратов пришлось почти 70 %, при этом лидиру-
ющие позиции остались за препаратами для лече-
ния СД (47,1 %), на 2-м месте оказались препараты 
для лечения ЖКТ (13,0 %), а препараты для лечения 
ССС только на 3-м месте (9,6 %). Самым назначае-
мым препаратом по-прежнему остался метформин 
(37 %). Среди препаратов для лечения ЖКТ наиболь-
шую долю заняли «гепатопротекторы» (3,4 %) и фер-
ментные препараты (4,1 %). В группе препаратов для 
лечения ССС наибольшая доля пришлась на ингиби-
торы АПФ и блокаторы рецепторов ангиотензина II 
(3,4%).

В 2018 году 3 самые назначаемые группы препара-
тов составили более 80 % всех назначений: для лече-
ния СД (51,6 %), для лечения ЖКТ (18,7 %), для ССС 
(9,9 %). Самым назначаемым препаратом остался 
метформин (46 %). В группе препаратов для лечения 
ЖКТ наибольшая доля пришлась на препараты для 
лечения заболеваний печени и желчевыводящих пу-
тей (6,7 %) и ферментные препараты (5,4 %). Среди 
препаратов для ССС сохранилась прежняя картина — 
наибольшая доля пришлась диуретики, ингибиторы 
АПФ, блокаторы рецепторов ангиотензина II и гипо-
липидемические средства.

За весь анализируемый период наблюдается по-
степенное увеличение доли препаратов для лечения 
СД (с 43,1 до 51,6 %), в основном за счёт метформи-
на, и для лечения ЖКТ (с 6,7 до 18,7 %). В последней 
группе особое внимание следует уделить достаточно 
высокой доле препаратов с недоказанной эффектив-
ностью, таких как «гепатопротекторы».

Общие затраты на лекарственную терапию паци-
ентов с ожирением, предоставляемую в системе Де-
партамента здравоохранения г. Москвы, за период с 
2015 по 2018 гг. выросли в 3,6 раза. В течение всего 
анализируемого периода наибольшая доля затрат 
приходилась на препараты для лечения СД (от 38,1 
до 62,5 %). Подробная структура затрат представле-
на на рис. 2.

В 2015 году на 7 групп препаратов пришлось поч-
ти 95 % всех затрат. Самая большая доля затрат, со-
ответственно, приходилась на сахароснижающие 
препараты, следует отметить, что почти половину 
затрат данной группы составили инсулины.

ФАРМАКОЭПИДЕМИОЛОГИЯ
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Таблица 1
Результаты анализа структуры назначений пациентам с ожирением лекарственных препаратов 

в рамках программы ОМС за период 2015-2018 гг.

Группы препаратов Коды АТХ
Доля назначений, %

2015 2016 2017 2018
Препараты для лечения СД А10 43,1 44,5 47,1 51,6

Препараты для лечения сердечно-сосудистой системы С01, С02, С03, С07, 
С08, С09, С10, S01 15,8 11,8 9,6 9,9

Препараты для лечения заболеваний щитовидной железы H03 12,5 8,7 8,0 4,9

Препараты для лечения ЖКТ А02, A03, А05, А06, 
A07, А09, 6,7 11,6 13,0 18,7

Изделия медицинского назначения (тест-полоски, иглы) - 6,4 4,9 7,8 2,7
Витамины и минеральные добавки А11, А12, A16 3,4 3,1 4,0 4,0
Антитромботические средства B01, N02 2,7 3,1 1,7 0,7
Препараты для лечения заболеваний нервной системы N03, N05, N06, N07 2,7 3,1 0,2 0,9
Препараты для лечения заболеваний мочеполовой системы 
и половые гормоны, модуляторы функции половых органов G02, G03 2,0 1,8 1,2 0,5

Препараты для лечения заболеваний респираторной системы R03, R05, R07 1,7 1,0 1,0 0,7
Гормональные препараты H01, H02 1,0 1,3 - 0,2
Антигистаминные препараты R06 0,7 1,3 0,1 0,5
Препараты для лечения заболеваний костно-мышечной системы M01, М02, М03, M05 0,7 1,8 1,8 1,9
Противоподагрические препараты M04 0,3 0,3 2,5 0,9
Антибактериальные препараты J01 0,3 0,8 0,2 0,2
Ангиопротекторы C05 - 0,5 1,3 0,8
Антианемические препараты B03 - 0,3 0,1 0,3
Противоопухолевые препараты и иммуномодуляторы L02, L04 - - - 0,4
Противогрибковые препараты, применяемые в дерматологии D01 - 0,3 - -
Анальгетики N02 - - 0,2 0,1
Прочее - - - 0,2

Примечания: ЖКТ — желудочно-кишечный тракт; СД — сахарный диабет.

ФАРМАКОЭПИДЕМИОЛОГИЯ

В 2016 году 93 % затрат пришлось на те же 7 групп 
препаратов, при этом значительно выросла доля пре-
паратов для лечения ЖКТ (до 15,4 %). Снижение за-
трат на препараты для лечения СД следует связать с 
отсутствием в структуре назначения инсулинов, при 
этом основная доля затрат пришлась на метформин, 
как на самый назначаемый препарат.

В 2017 году среди 7 групп самых затратных (доля 
затрат составила 95 %) появились препараты для ле-
чения заболеваний респираторной системы. Среди 
препаратов для лечения СД помимо метформина 
значительно возросла доля как инсулинов, так и пре-
паратов нового поколения (ингибиторы натрийза-
висимого переносчика глюкозы 2-го типа (SGLT-2), 
агонисты глюкагоноподобного пептида-1 (ГПП-1)).

В 2018 году на долю 7 групп препаратов пришлось 
90,5 % затрат, при этом на препараты для лечения СД 
и ЖКТ пришлось 73 % общих затрат. В отношении 
сахароснижающих препаратов сохраняется положи-

тельная тенденция к увеличению затрат на препа-
раты нового поколения. Но также следует обратить 
внимание на продолжающееся увеличение затрат на 
такой класс препаратов, как «гепатопротекторы».

За весь анализируемый период самое значительное 
увеличение доли затрат отмечено для группы препара-
тов для лечения ЖКТ в основном за счёт препаратов 
для лечения заболеваний печени и желчевыводящих 
путей, среди которых высока доля «гепатопротекто-
ров». В настоящее время механизм их действия недо-
статочно изучен, отсутствуют достоверные научные 
данные о клинической эффективности [8], что делает 
применение данной группы препаратов спорным.

Для сахароснижающих препаратов отмечается 
тенденция к увеличению затрат на таблетированные 
препараты нового поколения и снижению частоты 
использования инсулинов, которое влечёт за собой и 
снижение доли затрат на изделия медицинского назна-
чения (тест-полоски, иглы, шприц-ручки, шприцы).
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Рис. 2. Структура затрат на лекарственное обеспечение пациен-
тов с ожирением за период 2015-2018 гг.
Примечания: ЖКТ — желудочно-кишечный тракт, СД — сахарный диа-
бет, ССС — сердечно-сосудистая система.

Обсуждение

Ожирение и избыточная масса тела в на-
стоящее время являются серьёзной социаль-
но-экономической проблемой, которая затра-
гивает все уровни — человек, семья, общество, 
государство. В связи с характером течения 
заболевания особое место в ведении таких 
пациентов занимает правильно подобранная 
терапия. Назначение лекарственных средств 
для терапии ожирения рекомендовано при 
значении индекса массы тела (ИМТ) > 30 кг/м2 
или при ИМТ > 27 кг/м2 при наличии факто-
ров риска и/или коморбидных заболеваний. 
При этом проведение терапии сопутствую-
щих заболеваний следует проводить в рамках 
утверждённых стандартов и рекомендаций 
с применением препаратов, не влияющих на 
массу тела или снижающих её. В связи с этим, 
актуально проведение исследований по оцен-
ке структуры назначений лекарственных пре-
паратов данной группе пациентов. Анализ 
структуры назначений и затрат может помочь 
выявить моменты, требующие пристального 
внимания при назначении пациентам лечения.

Так, проведённый анализ показал, что 
наиболее назначаемой и затратной является 
группа препаратов для лечения СД, самым 
назначаемым препаратом стал метформин. 
Данный факт соответствует последним реко-
мендациям о том, что метформин, лираглутид 
или комбинацию метформина и сибутрамина 
следует применять у пациентов с ожирением 
и нарушениями углеводного обмена с целью 
снижения риска развития СД 2 или увеличе-
ния периода до его манифестации [1]. Также 
была выявлена тенденция к более широкому 
применения сахароснижающих препаратов 
нового поколения. С другой стороны, анализ 
показал достаточно высокую долю назначе-
ния препаратов с недоказанной эффектив-
ностью в рамках льготного лекарственного 
обеспечения пациентов, что демонстрирует 
необходимость разработки и внедрения под-
ходов рационального использования бюджет-
ных средств.

Выводы

  Ожирение, будучи широко распростра-
нённым заболеванием, несёт значительное 
социальное и экономическое бремя на всех 
уровнях — человек, общество, государство.

  За период 2015-2018 гг. было отмечено уве-
личение количества пациентов с ожирени-
ем, получающих льготное лекарственное 
обеспечение, в 3,5 раза.
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  Самыми назначаемыми группами стали препара-
ты для лечения сахарного диабета, заболеваний 
сердечно-сосудистой системы, заболеваний щи-
товидной железы и желудочно-кишечного тракта. 
В среднем на долю этих групп препаратов ежегод-
но приходится около 70 % назначений.

  Самым назначаемым препаратом в течение всего 
анализируемого периода был метформин (доля 
достигала 46 % всех назначений).

  Общие затраты на лекарственную терапию паци-
ентов с ожирением, предоставляемую в системе 
Департамента здравоохранения г. Москвы, за пе-
риод с 2015 по 2018 гг. выросли в 3,6 раза.

  Самая большая доля затрат приходится на препа-
раты для лечения сахарного диабета и заболева-
ний желудочно-кишечного тракта.

  В течение последних лет наблюдается тенденция 
к внедрению в широкую клиническую практику 
сахароснижающих препаратов нового поколения 
и снижению частоты использования инсулинов.

  Анализ показал достаточно высокую долю назначе-
ния препаратов с недоказанной эффективностью, 
что непосредственно влияет на структуру затрат.

Заключение

Проведение такого рода анализа может способ-
ствовать совершенствованию системы рациональ-
ного распределения финансовых средств на ле-
карственное обеспечение пациентов с ожирением 
посредством разработки клинико-экономических 
подходов, позволяющих выбирать наиболее эффек-
тивные и менее затратные подходы к оказанию меди-
цинской помощи пациентам с ожирением.
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Риски, сопряжённые с этическими аспектами 
проведения клинических исследований
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Аннотация. Проведение клинического исследования тесно сопряжено с этической обоснованностью, с обеспече-
нием прав и безопасности субъектов, участвующих в них. Только посредством проведения испытаний становится воз-
можно получение достоверных данных для включения в практику новых лекарственных препаратов, которые призваны 
спасать миллионы жизней. В условиях постоянно развивающей отрасли клинических исследований наука не стоит на 
месте, и становится необходимым проведение всё новых и новых исследований: педиатрических, гериатрических, био-
медицинских продуктов и исследований, затрагивающих остросоциальные проблемы, и, безусловно, все они сопря-
жены с определёнными рисками при их проведении. В настоящее время очень актуален вопрос этичности проведения 
исследований в условиях пандемии COVID-19, когда необходимо принимать быстрые решения в интересах всего чело-
вечества, оценивая всевозможные риски, которые они могут за собой повлечь.
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Abstract. Conducting of clinical trials is closely associated with the ethical justifi cation, with ensuring the rights and safety 
of the subjects participating in them. Only through trials, it becomes possible to obtain reliable data for the inclusion of new 
drugs in practice, which are designed to save millions of lives. In the constantly developing fi eld of clinical research, science does 
not stand still and it becomes necessary to conduct more and more new research: pediatric, geriatric, biomedical products and 
research involving acute social problems, and of course they all involve certain risks during their implementation. Th e question of 
the ethics of conducting research in the context of the COVID-19 pandemic is very relevant at the moment, when it is necessary 
to make quick decisions in the interests of all mankind, assessing all possible risks that they may entail.

Keywords: clinical trials; risks; ethical aspects; COVID-19
For citation:
Khokhlov AL, Polozova EA, Komisarova VA, Chudova NV, Cyzman LG. Risks associated with the ethical aspects of conducting 
clinical trials. Kachestvennaya klinicheskaya praktika. 2020;(1):61-68. (In Russ). DOI: 10.37489/2588-0519-2020-1-61-68

Введение

Необходимость клинических исследований не вы-
зывает сомнения, но при их планировании и реали-
зации необходимо разрешить две важные задачи: по-
лучение обоснованных доказательств эффективности 
медицинского вмешательства и отсутствие риска для 
участников клинического исследования [1].

Основные этические и правовые принципы клини-
ческих исследований (КИ), сформулированные в Хель-
синской декларации Всемирной ассоциации врачей, 
принятой на 18-й Генеральной ассамблеей Всемирной 
ассоциации врачей, декларируют: «обязанность иссле-

дователя — защита жизни, здоровья, неприкосновен-
ности частной жизни и достоинства испытуемых» [1]. 
При решении всех этих проблем неизбежно придётся 
сталкиваться с определёнными рисками, которые мо-
гут быть связаны с любым этапом подготовки и прове-
дения исследований.

За время существования клинических испытаний 
лекарственных средств были зафиксированы серьёз-
ные и подчас трагические нарушения этики, являю-
щиеся предпосылками к появлению соответствующих 
нормативных документов, обеспечивающих безопас-
ность субъектов КИ [3—7]. Несмотря на важность 
данного вопроса и предпринятые меры по защите 
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прав и обеспечению безопасности субъектов клини-
ческих исследований, и в настоящее время всё равно 
можно столкнуться с нарушениями этики.

В условиях пандемии COVID-19 появились новые 
неожиданные риски. Актуальными стали вопросы, 
связанные разработкой новых лекарственных препа-
ратов и вакцин, получением доказательств о новых 
эффектах при COVID-19 уже зарегистрированных по 
другим показаниям лекарственных препаратов, орга-
низацией работы клинических центров. Рассматривая 
риски, связанные с этикой проведения клинических 
исследований, нельзя не отметить глобальную пробле-
му: смещение акцентов от безоговорочного доминиро-
вания индивидуального здоровья и прав испытуемых 
к более полноценному учёту интересов общества и по-
пуляций. К основным целям проведения медицинских 
исследований также добавлены и эпидемиологические 
причины — понимание развития и эффектов заболе-
вания не только по отношению к испытуемым, но и по 
отношению к обществу. В связи с этим необходимо об-
ратить особое внимание на правильную организацию 
и выполнение процедур, связанных с управлением 
рисками при проведении клинических исследований, 
при этом этическая составляющая является одна из 
самых важных. И в этом направлении работы ключе-
вая роль принадлежит этическим комитетам.

Этические комитеты, современное состояние

В настоящее время этические комитеты формиру-
ются на междисциплинарной основе из лиц, облада-
ющих опытом и достаточной квалификацией для на-
учной и медицинской информации, а также с опытом 
применения этических требований, компетентных в 
вопросах фармакологии, фармакотерапии, использо-
вания изделий и материалов медицинского назначе-
ния, гражданских прав и свобод [9]. В состав комитета 
входит нечётное число человек, в том числе мужчины 
и женщины разных возрастных категорий, представи-
тели различных профессий (медики, учёные, а также 
не относящиеся к ним группы — священнослужители, 
юристы и др.). Члены этического комитета должны 
быть хорошо знакомы с культурными и этическими 
традициями региона, население которого предполага-
ется привлекать к участию в исследовании.

В нашей стране этические комитеты пошли по пути 
принятия зарубежного опыта и выбрали европейскую 
модель этических комитетов, которые имеют обще-
ственный характер и обладают рекомендательными 
полномочиями.

Комитеты по этике, занимающиеся вопросами 
клинических исследований, начали создаваться при 
крупных медицинских исследовательских центрах в 
Москве с начала 1990-х гг. Иногда инициаторами их 
образования были международные фармацевтические 
компании, проводившие клинические исследования и 
заинтересованные в создании условий, соответство-

вавших GСP. На данный момент ЛЭК, работающие 
в крупных больницах, научно-исследовательских 
центрах, высших учебных заведениях высшего ме-
дицинского образования, осуществляют дальнейшее 
наблюдение за разрешёнными Министерством здра-
воохранения Российской Федерации исследованиями, 
проводимыми на территории, курируемой ими [10].

Помимо локальных, работают комитеты по этике 
федерального уровня, например, Совет по этике при 
МЗ РФ, осуществляющий организацию и проведение 
этической экспертизы возможности проведения кли-
нического исследования лекарственного препарата 
для медицинского применения в целях выдачи заклю-
чения об этической обоснованности возможности 
проведения клинического исследования лекарствен-
ного препарата для медицинского применения [11]; 
Этический комитет Министерства здравоохранения 
Российской Федерации действует для вынесения за-
ключения об этической обоснованности либо об эти-
ческой необоснованности возможности применения 
методов профилактики, диагностики, лечения и реа-
билитации при оказании медицинской помощи в рам-
ках клинической апробации методов профилактики, 
диагностики, лечения и реабилитации и согласования 
протокола клинической апробации [12]; Российский 
комитет по биоэтике при Комиссии Российской Феде-
рации по делам ЮНЕСКО в пределах своей компетен-
ции осуществляет экспертно-консультативное обе-
спечение деятельности Комиссии [13].

Министерством здравоохранения Российской 
Федерации сформирован Состав совета по этике, 
созданного в целях выдачи заключений об этической 
обоснованности возможности проведения клини-
ческого исследования биомедицинского клеточного 
продукта [8, 11, 14]. Большую работу в совершен-
ствовании принципов этической экспертизы, фор-
мировании «этического мышления врача», образо-
вании в области биоэтики проводит академик РАН 
Чучалин А.Г. Им создана библиотека по биоэтике, 
которая является масштабным научным и образова-
тельным проектом. В ряде высших учебных заведе-
ний созданы сетевые кафедры ЮНЕСКО, такие как 
секции кафедры ЮНЕСКО факультета глобальных 
процессов Московского государственного универси-
тета имени М.В. Ломоносова (заведующий кафедрой 
профессор Саямов Ю.Н.). Сетевые кафедры ЮНЕСКО 
призваны осуществлять научную и образовательную 
деятельность по проблемам биоэтики, укрепления 
международного академического сотрудничества 
по изучению и исследованиям глобальных проблем 
и возникающих социальных и этических вызовов. 
Следует подчеркнуть, что для реализации комплек-
са задач в современных условиях в нашей стране 
особое значение имеет развитие организационной 
структуры этических комитетов и системы обра-
зования для членов этических комитетов [15]. Не-
обходимость дальнейшего совершенствования ра-
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боты этических комитетов в нашей стране отметил 
Рогов Е.С., независимый эксперт в области GLP/GCP: 
«Вопрос независимости локальных комитетов стоит 
остро. Мне видится такая схема. Возможно утвер-
дить общие правила, которые бы принимали коми-
теты на официальном уровне, с внесением в соответ-
ствующий реестр, подтверждая таким образом, что 
они действует по единым стандартам, но при этом на 
принципе независимости. Во всём мире сейчас име-
ется запрос на этическую экспертизу. Права пациен-
тов — это больная тема, и её острота будет с каждым 
годом возрастать» [15].

Потенциальные риски, связанные с этической 
экспертизой клинических исследований

Можно выделить следующие потенциальные ри-
ски для здоровья, которые должны рассматривать-
ся и проверяться этическим комитетом: физический 
ущерб, психологический ущерб, вторжение в личную 
жизнь, нарушение конфиденциальности, социальные 
и экономические травмы.

Физический ущерб могут нанести процедуры, 
предусмотренные протоколом исследования, также 
же повлиять на здоровье субъектов может побочное 
действие исследуемого лекарственного препарата.

Вторжение в личную жизнь субъектов является от-
дельным видом риска, возникающим при скрытом на-
блюдении за участниками исследования. Для оценки 
его этичности рассматриваются следующее:

  является ли нарушение частной жизни прием-
лемым с точки зрения представлений испытуе-
мых;

  является ли исследуемый вопрос таким важ-
ным, чтобы вторжение было оправданным;

  может ли исследование быть изменено таким 
образом, чтобы его можно было проводить без 
вторжения в личную жизнь субъектов.

При проведении некоторых исследований может 
потребоваться использование больничных, а также 
других записей, касающихся субъекта, но при этом 
исследователь обязан сохранять их конфиденциаль-
ность. Нарушение может привести к психологической 
травме субъекта или создать социальные проблемы: 
боязнь влияния на репутацию и социальный статус 
участника исследования. Зоны особой чувствительно-
сти — это информация, касающаяся злоупотреблений 
алкоголем или наркотиками, психических заболева-
ний, инфицированности ВИЧ, сексуального поведе-
ния и др. Поэтому необходимо, чтобы исследователь-
ская команда проявила высокий профессионализм в 
работе с пациентами с учётом специфики проекта [16].

Для избегания рисков, связанных с этими про-
блемами, необходимо, чтобы во время процедуры 
подписания информационного листка пациента/до-
бровольца с формой информированного согласия 

врач-исследователь объяснил субъекту, что ему будет 
обеспечена конфиденциальность, что он может задать 
любые интересующие его вопросы, что врач-исследо-
ватель будет находится с ним на связи круглосуточ-
но по вопросам, касающимся проекта, самочувствия 
субъекта, и что он может выйти из исследования на 
любом этапе, не боясь разглашения информации или 
того, что он может остаться впоследствии без меди-
цинской помощи.

В информационном листке субъекта исследования, 
согласно нормативным требованиям и СОП спонсо-
ра или контрактной исследовательской организации, 
должна быть включена контактная информация ло-
кального этического комитета, так как каждый субъ-
ект имеет право получить исчерпывающую информа-
цию, в том числе от членов ЛЭК данного клинического 
центра.

Также не стоит забывать о рисках, связанных не-
посредственно с добровольным информированным 
согласием (согласие информированного пациента/
добровольца) [17]. Этот документ гарантирует, что бу-
дущие испытуемые понимают характер исследования 
и могут осознанно и добровольно принять решение о 
своём участии или отказе от него в исследовании по 
данному протоколу. Информированное согласие при-
звано защищать всех задействованных лиц исследова-
ния: как испытуемого, к самостоятельности которого 
проявляется уважение, так и исследователя, который в 
противном случае вступает в противоречие с законом.

Данный документ подаётся на рассмотрение в 
НЭК/ЛЭК для того, чтобы удостовериться, что в него 
включена вся необходимая информация для субъек-
та. Содержание информационного листка доброволь-
ца регламентируется национальными и локальными 
нормативными документами. А задачей НЭК/ЛЭК 
является одобрение документа к использованию в ис-
следовании, посредством проведения этической экс-
пертизы с проверкой наличия всей необходимой ин-
формации для субъекта клинического исследования, 
для того чтобы он мог осознанно подойти к вопросу 
участия в нём.

К информационному листку субъекта клиническо-
го исследования должны предъявляться следующие 
требования:

  информированное согласие подписывают все 
включённые пациенты перед проведением про-
цедур скрининга (отбора);

  каждый участник до подписания информиро-
ванного согласия должен быть чётко проин-
формирован о его целях, возможных побочных 
эффектах, возможности отказаться от подписа-
ния информированного согласия без негатив-
ных последствий и обо всех экспериментальных 
процедурах исследования;

  информированное согласие должно содержать 
описание прогнозируемых рисков;

  информированное согласие должно содержать 
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описание потенциальной выгоды для участника 
исследования (если речь идёт об исследованиях 
биоэквивалентности — то выгода — это денеж-
ное вознаграждение, если это фазовые иссле-
дования — то речь идёт о получении терапии 
и круглосуточного наблюдения за пациентами, 
включёнными в исследование);

  информированное согласие должно содержать 
описание всех (особенно экспериментальных) 
процедур согласно протоколу исследования;

  должно содержаться указание на конфиденци-
альность информации субъекта;

  должны быть прописаны возможные риски для 
субъектов, связанные с участием в клиническом 
исследовании, а также необходимы указания на 
способы борьбы с последствиями, наличие ком-
пенсаций и их размер в случае осложнений и т. д.;

  информированное согласие должно содержать 
контактные данные лица, ответственного за по-
лучения информации об исследовании, права 
включённого участника исследования, а также 
куда обращаться в случае любых проблем у ис-
пытуемого;

  заявление о том, что участие в исследовании яв-
ляется добровольным, что отказаться от иссле-
дования можно в любое время без потери вы-
годы, так или иначе предназначенной объекту 
исследования [18].

Если речь идёт о здоровых добровольцах, участву-
ющих в исследованиях биоэквивалентности то, нель-
зя молчать о существующей проблеме, о появлении 
новой профессии «доброволец клинического испы-
тания». Итальянские СМИ подняли серьёзную про-
блему для общества: в связи с кризисом всё больше 
молодых людей участвуют в тестировании новых ле-
карственных препаратов, причём многие «работают» 
на таком поприще годами, не зная сути эксперимента 
и последствий для собственного здоровья. Фармацев-
тические компании объясняют это желанием сохра-
нить коммерческую тайну перед конкурентами, но 
оправдан ли подобный подход, когда речь идёт о здо-
ровье людей [19]? Сами испытуемые охотно делятся 
с журналистами впечатлениями. Многие утверждают, 
что начали участвовать в подобных экспериментах 
из чистого любопытства, а уже после поняли, что на 
этом можно неплохо заработать. Единственное неу-
добство — в течение всего периода проведения экспе-
римента нельзя покидать определённую территорию, 
что объясняется тем, что для чистоты эксперимента 
испытуемые должны соблюдать строгую диету, не 
употреблять пищевые добавки, алкоголь и курить. 
Как утверждает один из них: «Я уже трижды участво-
вал в экспериментах, и подал ещё одну заявку, однако 
на этот раз мне было отказано в связи с моей непри-
годностью. За две недели эксперимента мой гонорар 
составлял 3 600 евро» [20].

Во-первых, риски могут связаны с тем, что, если 
у добровольца возникнут какие-либо жалобы, ухуд-
шение самочувствия, нежелательное явление, он 
может умолчать об этом с целью получения боль-
шей суммы денег, поскольку размер вознагражде-
ния пропорционален участию в клиническом ис-
следовании; особенно остро этот вопрос стоит для 
четырёхэтапных исследований биоэквивалентно-
сти [21].

Во-вторых, руководством по проведению кли-
нических исследований установлен срок, в течение 
которого не рекомендуется повторно принимать 
участие в исследовании до полного выведения ис-
следуемого препарата [21].

Не стоит забывать об этих острых проблемах, 
когда встаёт вопрос о выборе суммы вознагражде-
ния для пациентов, которая должна быть одобрена 
этическим комитетом, с учётом рисков, которым 
могут подвергнуться добровольцы в ходе исследо-
вания. Этическим комитетам рекомендуется тща-
тельно проверять способы привлечения доброволь-
цев в клинические исследования, для того чтобы не 
способствовать неосознанному участию доброволь-
цев ради выгоды в исследованиях, в ущерб научным 
изысканиям и детальному изучению побочных эф-
фектов готовящихся к регистрации и выходу на ры-
нок исследуемых препаратов [22].

При проверке этичности проведения клиниче-
ского исследования принципиально важно пони-
мать, кто должен будет входить в исследуемую по-
пуляцию для данного лекарственного препарата в 
заявленной лекарственной форме. Существуют уяз-
вимые группы испытуемых, например, дети, гериа-
трические пациенты, пациенты с ВИЧ/онкологией, 
женщины репродуктивного возраста.

При проведении клинических исследований с 
участием детей запрещается убеждать родителей и 
ребёнка в том, чтобы они приняли решение об уча-
стии в исследовании с помощью финансовых или 
иных материальных механизмов. Запрещено при-
влекать к участию в исследованиях детей, содержа-
щихся в домах для сирот, исправительных учрежде-
ниях, а также необходимо резко ограничить участие 
детей из социально неблагополучных семей. При 
этом согласно Хельсинской декларации согласие ре-
бёнка должно быть получено в дополнение к разре-
шению его родителей [15].

Клинические исследования с участием женщин, 
которые на момент проведения исследования явля-
ются беременными или могут забеременеть, должны 
находиться под особым контролем этических коми-
тетов. Столь пристальное внимание к поставленной 
проблеме объясняется наличием третьей стороны 
(плода), который фактически принимает участие в 
исследовании, но не может дать на это согласие, и 
поэтому нуждается в максимальной защите от воз-
можного нанесения вреда его здоровью [15].
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Гериатрические пациенты — это особая группа 
пациентов, таких исследований по всему миру про-
водится очень мало, в нашей стране особое внимание 
этим пациентам уделяется в российском национально 
клиническом гериатрическом центре, на базе данного 
центра функционирует локальный этический коми-
тет, который тщательно рассматривает и проводит 
экспертизу предоставляемых документов. Проведение 
исследования с участием возрастных пациентов уже 
само по себе большой риск, так как чаще всего это па-
циенты, у которых есть сопутствующие заболевания, 
и эти больные могут быть зависимы от мнения род-
ственников [23].

Информация, содержащаяся в информационном 
листке, должна быть составлена с учётом особенно-
стей возрастной группы исследуемой популяции. Не 
стоит забывать о высоком риске возникновения СНЯ/
СНР у пациентов крайних возрастных групп, а ЛЭК в 
свою очередь должен принимать во внимание эти во-
просы, одобряя проведение такого исследования на 
базе своего клинического центра.

Клинические испытания проводятся крупномас-
штабно с вовлечением многих стран и клиник. Появля-
ются проблемы, связанные с тем, что «развивающиеся» 
страны переносят их в менее развитые, а результаты 
используют только у себя, так как для «бедных» стран 
новшества оказываются недоступными даже с эконо-
мической точки зрения [1]. Насколько этично сокры-
тие результатов в рамках мировой необходимости 
борьбы с серьёзными болезнями? Как сохранить при-
оритет медицины, основанной на доказательствах, над 
приоритетами достижения прибыли и развития фар-
мацевтического рынка? Вопросы, касающиеся этики 
проведения клинических исследовании, каждый наци-
ональный этический комитет должен рассматривать 
отдельно, не забывая о человечности и необходимости 
взаимопомощи в мировом сообществе.

Клинические исследования 
в условиях пандемии COVID-19

Новый вызов послужил бурному и быстрому раз-
витию научных исследований в области вирусологии, 
фармакологии, биологии и медицины. На первый план 
вышли либо уже известные лекарственные препараты, 
показавшие свою эффективность при предшеству-
ющих вспышках коронавирусной инфекции, либо 
препараты из различных фармакологических групп, 
которые теоретически могли оказаться эффектив-
ными при борьбе с коронавирусной инфекцией. Но 
далеко не все препараты оказались действенными, а 
доказательства — иногда противоречивыми. Так, эф-
фективность рекомендуемых в лечении коронавируса 
инфекции лекарственных препаратов лопинавир/рито-
навир в одном из исследований, выполненным Bin Cao 
(2020 г.) в Китайской народной республике, оказалась 
недостаточной.

В рандомизированное контролируемое открытое 
исследование были включены госпитализированные 
взрослые пациенты с подтверждённой инфекцией 
SARS-CoV-2. У пациентов имелись респираторные 
симптомы и сатурация кислорода 94 % или менее 
или отношение Pao2/Fio2 менее 300 мм рт. ст. Паци-
ентов рандомизировали в отношении 1:1 в группу ло-
пинавира/ритонавира (400 и 100 мг) 2 раза в день на 
14 дней в дополнение к стандартной терапии или толь-
ко в группу стандартной терапии. В качестве первич-
ной конечной точки рассматривали время до клиниче-
ского улучшения самочувствия (улучшение на 2 балла 
по 7-бальной шкале или выписка из госпиталя). Всего 
199 пациентов включили в исследование, из них 
99 рандомизировали в группу лопинавира/ритона-
вира и 100 — в контрольную группу. Применение ло-
пинавира/ритонавира не приводило к статистически 
значимому уменьшению времени до клинического 
улучшения (коэффициент рисков, 1,24; 95 % довери-
тельный интервал 0,90-1,72). Смертность на протя-
жении 28 дней достоверно не различалась (19,2 % в 
основной группе и 25 % в контрольной группе). Доля 
пациентов, у которых выявляли РНК вируса в различ-
ные временные промежутки, также была схожей в той 
и другой группе. В модифицированном ITT-анализе 
(англ. intention-to-treat), лопинавир/ритонавир приво-
дил к сокращению времени клинического улучшения 
только на 1 день по сравнению с группой стандартной 
терапии. Терапия лопинавиром/ритонавиром была 
прекращена у 13 пациентов (13,8 %) в связи с нежела-
тельными явлениями. Сделано заключение, что у го-
спитализированных взрослых с тяжёлой инфекцией 
Covid-19 применение лопинавира/ритонавира не име-
ет преимуществ перед стандартной терапией [25]. На-
сколько правильно организовано было данное иссле-
дование? Не подвергаются ли пациенты, получающие 
данные препараты, в том числе в рамках проводимых 
в настоящее время клинических исследований, допол-
нительному риску?

Особенности обращения лекарственных препара-
тов в условиях предупреждения и ликвидации чрез-
вычайных ситуаций определены Постановлением 
Правительства Российской Федерации от 3 апреля 
2020 г. №441. Согласно Постановлению, «допускается 
государственная регистрация лекарственных препа-
ратов (ЛП) при предоставлении не в полном объёме 
документов указанных в части 7 статьи 18 Федераль-
ного закона «Об обращении лекарственных средств». 
Кроме того, данным Постановлением допускается воз-
можность применения лекарственных препаратов в 
период чрезвычайной ситуации по показаниям, не ука-
занных в инструкции по медицинскому применения. 
Так, в условиях пандемии появились новые показания 
для ряда лекарственных препаратов в ходе борьбы с 
данной инфекцией. Здесь большая роль будет принад-
лежать врачебным комиссиям медицинской организа-
ции и консилиума врачей (пункт 30 Постановления). 
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Кроме того, в пункте 32 Постановления зафиксиро-
вано, что «изучение эффективности применения ЛП 
осуществляется в рамках малоинтервенционного ис-
следования с соблюдением принципов надлежащей 
клинической практики в соответствии с протоколом 
(программой) научного исследования, утверждённым 
независимым этическим комитетом…».

Создание новых ЛП и вакцин требует гораздо 
больше усилий, но в условиях пандемии КИ и реги-
страция должны проводиться в более сжатые сроки 
при соблюдении качества всех процедур. Согласно 
Постановлением Правительства Российской Федера-
ции от 3 апреля 2020 г. №441 (пункт 4), «допускается 
государственная регистрация лекарственных препа-
ратов при предъявлении не в полном объёме докумен-
тов, указанных в части 7 ст. 18 Федерального закона 
«Об обращении лекарственных средств». В связи с 
этим, качеству выполнения клинических исследова-
ний и проведения экспертных оценок и принадлежит 
особое значение.

Становление и бурное развитие клинических ис-
следований проходило главным образом в период, 
когда все эпидемии миновали. Стандартные операци-
онные процедуры (СОП) большинства клинических 
центров не предусматривали столь неожиданные яв-
ления, как пандемия, а также связанные с ними про-
тивопандемические ограничительные мероприятия и 
карантин. Встал вопрос об этичности продолжения 
исследований в принципе. Как правильно ответить 
на вопрос, насколько оправданным является пригла-
шение пациентов в центр и проведение процедур по 
протоколу для спасения исследования? Кроме того, 
какие исследования следует продолжать, взвесив все 
риски «за» и «против» (например, препараты списка 
ЖНВЛП)? И какие исследования необходимо выпол-
нить с соблюдением минимальных сроков (например, 
лекарственные препараты для лечения коронавирус-
ной инфекции, а также вакцины)? Каким образом за-
щитить пациентов и добровольцев от возможного ин-
фицирования? Следует ли меры по предупреждению 
инфекции, в случаях необходимости дополнительных 
процедур, включить в качестве поправок к протоколу?

В письме Министерства здравоохранения РФ от 
27.03.2020 г. «По вопросам проведения клинических 
исследований лекарственных препаратов в условиях 
пандемии коронавируса COVID-19» указывается, что 
«организаторами клинических исследований лекар-
ственных препаратов в сотрудничестве с исследовате-
лями и локальными этическими комитетами в интере-
сах участников клинических исследований и с учётом 
гарантии достоверности данных могут вноситься кор-
ректировки в стандартные операционные процеду-
ры. Любые корректировки должны основываться на 
оценке риска каждого отдельного текущего исследо-
вания». В этой ситуации целесообразно рассмотреть 
использование альтернативных методов мониторинга, 
расширить возможности взаимодействия с пациента-

ми на дому, принимать меры по минимизации рисков, 
воздействующих на целостность исследования. В Ру-
ководстве по управлению клиническими исследовани-
ями в условиях COVID-19 пандемии, созданной с уча-
стием ЕМА и др. европейских структур (Guidance on 
the Management of Clinical Trials during the COVID-19 
(Coronavirus) pandemic Version 1 (20/03/2020)), так-
же даются подробные рекомендации по организации 
клинических исследований в условиях пандемии. 
Значимость поддержания высоких стандартов прове-
дения клинических исследований на высоком уровне 
является приоритетным требованием независимо от 
новых вызовов [2].

Таким образом, в условия чрезвычайных ситуаций 
необходимо выступать единым фронтом всем участ-
никам процесса: регуляторам, производителям ЛП, 
контрактным исследовательским организациям и кли-
ническим центрам. Локальные этические комитеты 
(ЛЭК) становятся ключевыми структурами по борьбе 
за спасение исследований. В нестандартных услови-
ях необходимо не только с особой скрупулёзностью 
рассматривать этичность проведения исследования, 
но и быстро и со всей ответственностью принимать 
решения. Например, ускорять сроки рассмотрения до-
кументов, оперативно вносить поправки в положение 
и СОПы ЛЭК, принимать электронные варианты до-
кументов, проводить заседания при помощи телеком-
муникаций. Создание новых лекарственных средств 
для лечения коронавирусной инфекции и вакцин 
также требует принятия оперативных решений в сжа-
тые сроки. Учитывая, что большинство ЛЭКов распо-
ложены на территориях медицинских организаций, 
ограничительные мероприятия и карантин коснулись 
также и членов этических комитетов. Заседания эти-
ческих комитетов в ряде случаев стали проводиться 
в онлайн-режиме, что, к сожалению, пока не нашло 
отражения в стандартных операционных процедурах 
большинства ЛЭКов.

Заключение

В настоящее время возрастают требования к эти-
ческому сопровождению клинических исследований. 
Дополнительные риски стали более очевидными в 
связи с пандемией коронавирусной инфекции. Стоит 
обратить внимание на следующие проблемы проведе-
ния клинических исследований в условиях каранти-
на: организация визитов пациентов, госпитализация 
здоровых добровольцев/пациентов. Имеют значение 
также следующие факторы: действия ЛЭКов, создание 
СОПов НЭК и ЛЭК о действиях в условиях каранти-
на, делегирование полномочий одного ЛЭК другому 
ЛЭК, мониторинговый план, проблемы с доставкой 
исследуемого препарата и т. д. Необходимо прорабо-
тать единую стратегию реализации функций удалён-
ного мониторинга по проектам в целом (официаль-
ный запрос от спонсора, договор с поставщиками баз 
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данных, договор с клиническим центром, если при-
менимо). В этих условиях могут измениться основ-
ные документы по проекту: мониторинговый план, 
планы по безопасности, управлению данными, управ-
лению рисками. Перечисленные факторы должны 
способствовать дальнейшему развитию удалённого 
риск-ориентированного мониторинга в нашей стране. 
Особое внимание должно уделяться подготовке экс-
пертов, входящих в локальные этические комитеты, 
дальнейшее совершенствование соответствующих об-
разовательных программ.

Вместе с тем научная ценность результатов, полу-
чаемых в ходе клинических исследований, не должна 
противопоставляться соблюдению этических норм, 
направленных на защиту каждого пациента, участву-
ющего в исследовании [24]. Этические стандарты, со-
ответствующие современным требованиям к проведе-

нию клинических испытаний, являются результатом 
международных усилий по согласованию различных 
методов разработки ЛС и рационализации клиниче-
ских исследований. Учитывая все вышеописанные 
риски, связанные с этической стороной проведения 
исследования, необходимо обеспечить все условия 
для проведения клинических исследований на самом 
высоком уровне, с выполнением обязательств как пе-
ред пациентами, так и перед обществом, принимая во 
внимание не только острую необходимость разработ-
ки современных лекарственных средств, но и эпиде-
миологическую обстановку в мире.
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Оральные антикоагулянты в профилактике 
тромоэмболических осложнений у кардиологических 

пациентов: анализ применения в Российской Федерации
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Аннотация. За последние годы стало уделяться особое внимание качеству медицинской помощи больным с фибрил-
ляцией предсердий и профилактике тромбоэмболических осложнений (ТЭО). Появление на российском рынке новых 
оральных антикоагулянтов (НОАК) стало значимым подспорьем для врачей, однако их стоимость накладывает ограни-
чения к применению. Широкомасштабная программа гуманитарной помощи в медицинские организации Российской 
Федерации (РФ), активная информационная программа со стороны фирм-производителей за последние 1,5 года позво-
лили существенно повысить применение НОАК. В разных регионах складывается разная ситуация по закупкам и частоте 
применения того или иного антикоагулянта. Анализируя закупки по дополнительному лекарственному обеспечению 
(ДЛО) по разным регионам РФ, мы видим, что в ряде регионов Центрального федерального округа отдаётся предпо-
чтение дабигатрану, в Северных регионах — ривароксабану. Варфарин имеет высокую ценовую доступность. Получены 
данные о важной роли генотипа в определении индивидуальной дозы и развитии кровотечений, обусловленных измене-
нием метаболизма варфарина. Фармакогенетический подход позволяет быстрее и эффективнее подобрать дозу. На рос-
сийском рынке высоко актуально применение дженериков. Также ряд регионов представляет большой интерес как база 
для проведения клинических исследований лекарственных средств. Цель. Проанализировать современное положение по 
применению антикоагулянтных препаратов с учётом персонализированных подходов к выбору терапии (внедрение фар-
макогенетического обследования, работы антикоагулянтных кабинетов), клинико-экономической ситуации, оценить 
предпочтительный выбор антикоагулянта в разных регионах РФ. Методы. Анализ реальной клинической практики в 
РФ, регистров больных, оценка нежелательных явлений антикоагулянтной терапии в данных условиях применения, со-
поставление полученных данных с результатами зарубежных исследований. Анализ закупок по ДЛО антикоагулянтов в 
ряде регионов РФ. Оценка и переработка информации о работе антикоагулянтных кабинетов в регионах РФ. Результа-
ты и обсуждение. Проанализирован опыт применения антикоагулянтов. Для уменьшения рисков ТЭО, подбора адек-
ватной антитромботической терапии требуется весь арсенал антитромботических средств — и НОАК, и антагонисты 
витамина К (варфарин). Внедрение варфарина и появление на российском рынке НОАК способствовало значительному 
улучшению качества медицинской помощи и улучшению результатов лечения таких больных. Активная информацион-
ная работа, внедрение антикоагулянтов в национальные клинические рекомендации и в клиническую практику, реали-
зация государственной поддержки по системе ДЛО позволили существенно повысить частоту применения оральных 
антикоагулянтов. Вместе с тем, частота применения антикоагулянтов несколько отличается в различных регионах. Наи-
более широко применяется варфарин, который имеет высокую ценовую доступность (от 44 до 72,5 % среди всех антико-
агулянтов). Частота кровотечений при лечении разными антикоагулянтами достоверно не различается, в среднем 2,8 %. 
Достижение первого значения МНО≥2,0 на 3-5 сутки достоверно связано с развитием чрезмерной гипокоагуляции при 
подборе дозы варфарина. Быстрые темпы достижения антикоагулянтного эффекта в подавляющем большинстве случаев 
связаны с определённым генотипом (CYP2C9*2/*2, *3/*3, 2/*3, А/А гена VKORC1, одновременным носительством СYP2С9 
и VKORC1). Применение фармакогенического способа дозирования варфарина в клинической практике позволяет бы-
стрее и эффективнее подобрать дозу варфарина, снизить риски нежелательных реакций. Созданная сеть антикоагулянт-
ных кабинетов показала высокую эффективность. Наиболее структурированная служба антикоагулянтных кабинетов 
развёрнута в Курской области. По ситуации на российском рынке продаж в 2018 году антикоагулянтов ривароксабан 
занял лидирующее положение среди НОАК, но, учитывая динамику роста продаж апиксабана, высока вероятность, что 
в ближайшие годы этот НОАК выйдет на первое место. Заключение. Персонализированный подход к использованию 
антикоагулянтов имеет решающее значение для профилактической стратегии тромбоэмболических осложнений.

Ключевые слова: персонализированный выбор антикоагулянта; ривароксабан; дабигатран; апиксабан; варфарин; 
фармакогенетический подход
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Abstract. In last years, special attention has been paid in the Russian Federation (RF) to improving medical care for patients 
with atrial fi brillation (AF) and the prevention of thromboembolic complications (TEC). Th e appearance on the Russian market 
of new oral anticoagulants (NOAC) has become a help for doctors, however, their cost imposes restrictions on the use. A 
humanitarian aid drugs to medical organizations of the RF, an active information program from manufacturers over the past 1.5 
years have signifi cantly increased the use of NOAC. In diff erent regions, a diff erent situation arises regarding the procurement and 
frequency of use of one or another anticoagulant. Analyzing the procurement of additional drug supplies for diff erent regions of 
the Russian Federation, we see that dabigatran is preferred in a number of regions of the Central Federal District, and rivaroxaban 
in the Northern regions. Th e cost of warfarin is low. Data on the important role of the genotype in determining the individual dose 
and the development of bleeding, which is associated with the metabolism of warfarin, have been obtained. Th e pharmacogenetic 
approach allows you to quickly and effi  ciently choose its dose. Th e use of generics is highly relevant on the Russian market. 
Also, a number of regions are of great interest as a basis for conducting clinical trials of drugs. Aim. To analyze the current 
use of anticoagulant drugs taking into account personalized treatment approaches (the implementation of pharmacogenetic 
examinations and the work of anticoagulation clinics). Methods. Analysis of real clinical practice in the Russian Federation, 
patient registries, evaluation of adverse events in anticoagulation therapy and pharmacogenetic studies. Analysis of anticoagulant 
purchase under the Drug Reimbursement Program in several regions of the RF. Evaluation of the eff ect of anticoagulation clinics 
throughout the RF. Results. We analyzed the use of anticoagulants. To reduce the risk of thromboembolic complications and select 
the appropriate antithrombotic therapy, the entire range of antithrombotic agents is required, including NOACs and vitamin K 
antagonists (warfarin). Th e appearance of warfarin and NOACs on the Russian market has signifi cantly improved the quality of 
medical care and treatment outcomes in these patients. Active awareness raising, the addition of anticoagulants to the national 
clinical guidelines and to clinical practice, and state support as part of the Drug Reimbursement Program have signifi cantly 
increased the frequency of anticoagulant use. Nevertheless, the frequency of anticoagulant use varies slightly between regions. 
Warfarin is the most widely used anticoagulant and has high aff ordability (from 44 to 72.5 % out of all anticoagulants). Th e 
frequency of bleeding does not diff er signifi cantly between diff erent anticoagulants, with an average of 2.8 %. A fi rst INR value 
of ≥2.0 aft er 3-5 days is signifi cantly associated with over coagulation during warfarin dose titration. Th e rapid achievement 
of an anticoagulation eff ect is oft en associated with a specifi c genotype (CYP2C9*2/*2, *3/*3 and 2/*3 variants and A/A of the 
VKORC1 gene, or CYP2C9 and VKORC1 polymorphism). Pharmacogenomics-guided warfarin dosing in clinical practice allows 
the warfarin dose to be selected in a faster and more eff ective way and for the risk of adverse reactions to be reduced. Th e creation 
of a network of anticoagulation clinics has proven to be highly eff ective. Th e most well-structured system of anticoagulation 
clinics is present in the Kursk Region. Rivaroxaban was the biggest selling anticoagulant out of the NOACs on the Russian sales 
market in 2018, but given the growth in apixaban sales, it is likely that this NOAC will move into fi rst place in the near future. 
Conclusion. a personalized approach to anticoagulant use is crucial for the prevention of thromboembolic complications.

Keywords: personalized choice of anticoagulant; rivaroxaban; dabigatran; apixaban; warfarin; pharmacogenetic approach
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Введение

Распространённость фибрилляций предсердий 
является серьёзной медицинской и социальной про-
блемой. По данным анализа ГБОУ ВПО РНИМУ им. 
Н.И. Пирогова кафедры госпитальной терапии 
№ 2, распространённость фибрилляции предсердий 
(ФП) в популяции РФ составляет 3,2 на 1 000 человек 
(2017 г.). Расчётное количество пациентов с мерца-
тельной аритмией в РФ составляет около 2,5 млн, в Ко-
стромской области около 2 200 человек с ФП (2019 г.). 
Суммарные затраты, связанные с ФП, в РФ оценива-
ются в 102,92 млрд руб. в год, половину из них со-
ставляют расходы на стационарное лечение [8].

Антикоагулянтные препараты в настоящее время 
имеют убедительную доказательную базу, что явля-
ется необходимым условие для их применения в кли-
нической практике. Варфарин зарегистрирован в РФ 
в конце 2001 г. и сейчас достаточно широко представ-
лен на отечественном фармакологическом рынке [9, 
10]. Среди НОАК, к которым относятся дабигатрана 
этексилат, ривароксабан, апиксабан и эдоксабан, на 
территории Российской Федерации зарегистриро-
ваны в настоящее время первые три с торговыми 
названиями «Прадакса», «Ксарелто» и «Эликвис» 
соответственно. В настоящее время применение 
антикоагулянтов в России закреплено включение в 
национальные клинические рекомендации [11—13], 
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гармонизированные с международными требовани-
ями, и стандарты медицинской помощи. Применение 
варфарина, дабигатрана, ривароксабана при ФП ре-
гламентируется приказом Министерства здравоох-
ранения Российской Федерации от 28 декабря 2012 г. 
№ 1622н «Об утверждении стандарта специализиро-
ванной медицинской помощи при фибрилляции и 
трепетании предсердий», приказами МЗ РФ 404 ан, 
405 ан от 01.07.2015г. «Об утверждении стандар-
та специализированной медицинской помощи при 
остром инфаркте», приказом МЗ РФ от 24 декабря 
2012 г. № 1554н «Об утверждении стандарта специа-
лизированной медицинской помощи при сердечной 
недостаточности», клиническими рекомендациями.

С 2011 г. дабигатрана этексилат был зарегистриро-
ван в России по показанию «профилактика инсульта 
и системных тромбоэмболических осложнений при 
ФП» [2, 13, 14]. Ривароксабан стал применяться на 
территории России с 2009 г. по показанию «профилак-
тика тромбоэмболий после больших ортопедических 
операций на нижних конечностях», с 2012 г. было за-
регистрировано новое показание для назначения ри-
вароксабана — «профилактика инсульта и системной 
тромбоэмболии у пациентов с фибрилляцией пред-
сердий неклапанного происхождения». В 2013 г. МЗ 
РФ зарегистрирован апиксабан компании «Pfi zer».

Препараты (варфарин, дабигатран, ривароксабан, 
апиксабан) были включены в перечень жизненно не-
обходимых и важнейших лекарственных препаратов 
(ЖНВЛП) Российской Федерации, что обеспечило 
значительное повышение их доступности за счёт го-
сударственной поддержки [15].

За последние годы НОАК нашли широкое при-
менение в РФ, но варфарин по-прежнему остаётся 
популярным антикоагулянтом. Так, к 2019 году ча-
стота назначения варфарина, низкомолекулярных 
гепаринов (НМГ) и новых оральных антикоагулян-
тов (НОАК) составила 28, 32 и 46 %, соответственно 
в г. Москве. В Курской области в связи с активным 
функционированием системы антикоагулянтного 
контроля частота назначения варфарина составила 
72,4 %, НОАК — 27,6 %. В областях Центрального 
федерального округа (Костромская, Ярославская, 
Ивановская) — варфарина 58 %, НОАК 42 %.

Одно из важных направлений — создание и реги-
страция качественных воспроизведённых препара-
тов. Варфарин относится к одним из наиболее слож-
ных в производстве дженериков [1, 16, 17].

Опыт использования дженериков в мире:
• США — 12 %;
• Япония — 30 %;
• Германия — 35 %;
• Франция — 50 %;
• Англия — 55 %;
• Италия — 60 %;
• Канада — 64 %;
• Россия — 82 %.

На Российском рынке зарегистрировано пять 
дженериков варфарина, это: Варфарин Никомед, 
Такеда фарма А/С, Дания; ВАРФАРЕКС, акционер-
ное общество «Гриндекс», Латвия; Варфарин Канон, 
ЗАО «Канонфарма продакшн», Россия; Варфарин, 
ООО «Озон», Россия; Варфарин OBL, АО «ФП «Обо-
ленское», Россия. Частота применения дженериков 
варфарина в России — 82 % [10, 18]. В настоящее вре-
мя проходят клинические испытания дженериков 
дабигатрана и ривароксабана, и скоро они появятся 
на российском рынке.

Анализ типичной клинической практики

В России проведено большое количество об-
сервационных клинических исследований в обла-
сти антикоагулянтной терапии, такие регистры, как 
ПРОФИЛЬ (Москва) n=363; RAFAC (Москва) n=1002; 
ЛИС-2 (Люберецкий район Московской области) 
n=960; РЕКВАЗА (Рязань) n=745. Наибольшее количе-
ство исследований пришлось на 2012-2015 гг. (рис. 1).

В РФ с начала 2000-х годов проведено множество 
наблюдательных программ, исследующих различные 
аспекты ведения больных с ФП. Получены графики, 
отражающие динамику применения варфарина и 
НОАК в амбулаторных условиях и стационарах РФ 
с начала XXI века. На основании данных большин-
ства регистров среди пациентов можно констатиро-
вать низкий уровень применения антикоагулянтов 
для профилактики инсульта при ФП в 2000-2013 гг. 
[4, 19, 20]. В рамках проспективного наблюдения ам-
булаторных пациентов в ведущих медицинских уч-
реждениях применения варфарина можно добиться 
в 71,4 % случаев, а частоту использования НОАК 
увеличить до 63,7 %. Передовые стационары доби-
ваются применения варфарина у 86,7 % больных с 
ФП, а НОАК — в 31,3 %. Отмечен неуклонный рост 
частоты применения варфарина и НОАК для про-
филактики тромбоэмболических осложнений ФП за 
последнее десятилетие.

Согласно клиническим рекомендациям прове-
дённых исследований, НОАК являются препаратами 
выбора у пациентов с неклапанной ФП. Некоторое 
увеличение роли НОАК не позволяет в складываю-
щихся условиях уменьшить использование варфари-
на. Наибольшие усилия требуются для исправления 
ситуации в амбулаторном звене здравоохранения, в 
связи с чем крайне актуально расширение службы 
антикоагулянтных кабинетов, регистрация джене-
риков НОАК [1, 6, 21, 22].

Попытка оценить приверженность к антикоагу-
лянтной терапии и влияющие на неё факторы была 
предпринята в рамках регистра ПРОФИЛЬ, который 
выявил низкую комплаентность — 14,1 % [6, 23, 24].

По данным регистра РЕКВАЗА была отмечена 
крайне низкая частота назначения антикоагулянтов 
в амбулаторных условиях — 4,2 %, в том числе вар-
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Рис. 1. Динамика частоты назначения варфарина и НОАК больным с ФП по данным отечественных наблюдательных 
исследований
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фарин получали 3,6 % больных с ФП, а дабигатран — 
0,6 %. Пациентам с ФП без ИБС антикоагулянты на-
значались достоверно чаще — 20 %, чем при сочета-
нии ФП и ИБС — 3,7 %; p=0,002. При ФП в сочетании 
с ИБС аспирин назначался достоверно чаще 59,6 %, 
чем при ИБС без сочетания с ФП (больных — 52,7 %; 
р=0,005). Без антикоагулянтной терапии оказались 
33,8 % пациентов [6, 25].

Хронологическую динамику применения ан-
тикоагулянтов можно проследить на примере Ко-
стромской области (собственные данные, 2016 г.). 
Проанализировано 250 амбулаторных карт пациен-
тов, умерших от инфаркта миокарда. У 48 человек 
(19,2 %) имели при жизни ФП (фибрилляцию пред-
сердий). Из них только 3 человека (6,3 %) получали 
варфарин, 4 (8,3 %) — менее эффективную двойную 
дезагрегантную терапию (аспирин с клопидогрелем), 
33 (68,8 %) получали неэффективную терапию одним 
аспиринсодержащим препаратом и 8 (16,7 %) вооб-
ще не получали АТТ (антитромботической терапии). 
В 2018 году ситуация улучшилась: из 400 пациентов, 
проходивших стационарное лечение по поводу ФП, 
эффективную терапию получали 140 человек (35 %), 
из них НОАК — 35 (25 %), варфарин с адекватным 
контролем — 14 (10 %), поступили без АТТ с впервые 
выявленной ФП 96 (24 %), принимали варфарин без 
адекватного контроля МНО 88 (22 %), принимали 
дезагреганты 68 (17 %), не получали АТТ — 8 (2 %).

Регистр кафедры госпитальной терапии № 2 ГБОУ 
ВПО РНИМУ им. Н.И. Пирогова. Ретроспективный 
анализ 1 624 историй болезни пациентов с ФП (2009-
2015 гг.), проспективное наблюдение и терапевтиче-
ский мониторинг лечения АК на амбулаторном этапе 
130 пациентов показал эпидемиологическую ситуа-
цию [8]. Возраст больных составил 73,0 (64,0-79,0) 
лет, амбулаторные пациенты были статистически 
значимо старше (74,5 (65,0-80,5) лет против 73,0 (64,0-
79,0) лет у больных стационара (р=0,04, расчёт по 
Манну-Уитни). В выборке преобладали женщины — 
61,4 %, распределение по полу у амбулаторных и 
стационарных пациентов статистически значимо не 
отличалось. Женщины были старше (75,0 (67,0-81,0) 
лет против 67,9 (60,0-77,0) у мужчин, p>0,000000 по 
Манну-Уитни). По данным, указанным в медицин-
ской документации, у 837 пациентов, медиана дли-
тельности существования ФП составила 36 (24-36) 
мес., а среднее значение — 45,8 мес. (от 0 до 564 мес.).

Продолжая изучать данные регистра больных 
с ФП в целом, мы проанализировали динамику ча-
стоты назначения различных групп антитромбо-
тических препаратов за 2009-2015 гг. в условиях 
поликлиник и стационара (рис. 2). Фактически в 
амбулаторной практике антикоагулянты для профи-
лактики тромбоэмболических осложнений мерца-
тельной аритмии начали применять с 2012-2013 гг. В 
условиях стационара можно отметить постоянный 
(но небольшой) рост частоты использования варфа-

рина с 2009 г., а НОАК начали применять только с 
2014 г. Увеличение частоты применения АК сопрово-
ждается значительным сокращением популярности 
антиагрегантов у больных с мерцательной аритмией.

Нежелательные явления

За последние годы НОАК нашли широкое приме-
нение в РФ, но варфарин по-прежнему остаётся попу-
лярным антикоагулянтом. Так, к 2019 году частота на-
значения варфарина, низкомолекулярных гепаринов 
(НМГ) и прямых оральных антикоагулянтов (ПОАК) 
составила 28, 32 и 46 %, соответственно в г. Москве. В 
Курской области в связи с активный функционирова-
нием системы антикоагулянтного контроля частота 
назначения варфарина составила 72,4 %, НОАК — 
27,6 %. В областях ЦФО (Костромская, Ярославская, 
Ивановская) — варфарина 58 %, НОАК 42 %.

В шкалах риска оценки ТЭО и кровотечений мно-
го общих позиций, что свидетельствует о необходи-
мости взвешенного подхода к назначению терапии, 
чёткого контроля во избежание нежелательных явле-
ний. По данным ряда авторов [22, 26] частота гемор-
рагических осложнений у пациентов, получающих 
лечебные дозы антикоагулянтов, составляет 2,1 %. 
Частота кровотечений при лечении разными АК до-
стоверно не различается и составляет 2,8 % при при-
ёме варфарина, 1,6 % — НОАК и 2,2 % — НМГ. Чаще 
всего встречаются желудочно-кишечные кровоте-
чения (33 %) и гематурия (21 %). Факторы пациен-
та признаются основной причиной кровотечений в 
83,7 % случаев, факторы персонала — в 14,0 %, орга-
низационные факторы — в 2,3 %. С ошибками ис-
пользования ЛС были связаны 16 % кровотечений. 
Сопутствующие заболевания пациента были самой 
частой причиной кровотечений (63 %). Потенциаль-
но предотвратимыми были 35 % кровотечений.

Имеются многочисленные данные о том, что не все 
кровотечения происходят на фоне чрезмерной гипо-

Рис. 2. Динамика назначения препаратов различных 
групп с целью профилактики тромбоэмболических ос-
ложнений ФП в 2009-2015 гг.
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коагуляции, а только около половины всех геморрагий 
связаны с высокими значениями МНО [1, 10, 18, 26].

Фармакогенетические исследования

В последние годы получены данные о важной 
роли генотипа в определении индивидуальной дозы 
и развитии кровотечений, обусловленных изменени-
ем метаболизма варфарина. Носительство варианта 
Т/Т гена CYP4F2:1297C>T (Val433Met) (rs2108622) 
приводит к необходимости увеличения дозы вар-
фарина, однако степень влияния данного фермента 
определяет разницу не более чем в 10—20 % по срав-
нению с вариантом С/С. Отсутствие статистической 
значимости между генотипом CYP4F2 и суточной до-
зой варфарина в рамках исследования «ВАРФАГЕН», 
вероятнее всего, можно объяснить небольшим чис-
лом пациентов-носителей варианта Т/Т [7, 17, 27].

Несмотря на то, что до сих пор нет убедительных 
доказательств уменьшения числа негативных исхо-
дов, объединяющих кровотечения и тромботические 
осложнения при применении фармакогенетического 
способа дозирования варфарина, имеются убедитель-
ные доказательства, что фармакогенетический под-
ход позволяет быстрее и эффективнее подобрать дозу 
варфарина. Об этом свидетельствует больший про-
цент пребывания в терапевтическом диапазоне МНО 
у пациентов с фармагогенетическим подходом к под-
бору дозы варфарина по сравнению со стандартным.

Основные выводы исследования «ВАРФАГЕН» [28]:
1. Фармакогенетический подход к подбору дозы 

варфарина эффективнее стандартного подхода, 
так как позволяет: быстрее подобрать дозу вар-
фарина с поддержанием целевого уровня МНО; 
обеспечить стабильный уровень антикоагуляции 
уже на 1 месяце терапии варфарином.

2. Фармакогенетический подход к подбору дозы вар-
фарина безопаснее стандартного подхода за счёт: 
уменьшения частоты больших кровотечений за 
6 месяцев; снижения частоты кровотечений, воз-
никающих в связи с передозировкой варфарина 
(при МНО>4,0) в первый месяц лечения и на про-
тяжении 6 месяцев терапии; уменьшения частоты 
эпизодов бессимптомного повышения МНО≥4,0.

3. Преимущества фармакогенетического подхода к 
подбору дозы варфарина над стандартным про-
явились у 31,5 % больных, у которых определя-
лись значимые генетические предикторы нару-
шения чувствительности к варфарину (генотипы 
*2/*2, *3/*3 или *2/*3 CYP2C9, или генотип А/А 
VKORC1, или одновременное носительство двух 
гетерозиготных генотипов CYP2C9 и VKORC1).

Установлено, что генетическими предикто-
рами являются генотип А/А VKORC1, генотипы 
CYP2C9*2/*2 или *2/*3 или *3/*3 и отсутствие одно-
временного носительства вариантов GG VKORC1 
и 1*1CYP2C9. Клиническим предиктором является 
терапия амиодароном в течение 30 дней до назна-
чения варфарина (независимо от дозы и способа 
введения) (табл. 1). Таким образом, быстрые темпы 
насыщения связаны с носительством генетических 
полиморфизмов, определяющих значимое наруше-
ние чувствительности к варфарину, а также с сопут-
ствующей терапией амиодароном. Выявление значе-
ний МНО≥2,0 на 3-и и 5-е сутки от начала терапии 
варфарином позволяет клинически предположить 
генетически обусловленные серьёзные нарушения 
метаболизма варфарина, что подтверждает высокую 
значимость забора крови в это время.

На основании полученных в ходе исследования 
«ВАРФАГЕН» данных были сформулированы прак-
тические рекомендации:
— достижение первого значения МНО≥2,0 на 3—5-е 

сутки достоверно связано с развитием чрезмер-
ной гипокоагуляции (МНО>4,0) при подборе 
дозы варфарина;

— быстрые темпы достижения антикоагулянтного 
эффекта в подавляющем большинстве случаев 
связаны с генотипом CYP2C9*2/*2, *3/*3 или 2/*3, 
или генотипом А/А гена VKORC1, или одновре-
менным носительством двух гетерозиготных ге-
нотипов СYP2С9 и VKORC1;

— определение МНО на 3—5-е сутки от начала те-
рапии имеет высокую практическую значимость, 
так как позволяет, получив значения МНО≥2, 
уменьшить принимаемую дозу варфарина и тем 
самым избежать развития в дальнейшем чрезмер-
ной гипокоагуляции.

Таблица 1
Предикторы развития чрезмерной гипокоагуляции (МНО≥4,0) при подборе дозы варфарина

Дискриминантный анализ
Показатель F-критерий р
Генотип А/А VKORC1 14,08 0,0002
Терапия амиодароном в течение 30 дней до назначения варфарина 
(независимо от дозы и способа введения) 7,1 0,008

Отсутствие одновременного носительства аллельных вариантов GG гена VKORC1 
и аллельного варианта 1*1 гена CYP2C9 6,7 0,01

Генотипы *2/*2, *2/*3 или *3/*3 гена CYP2C9 4,6 0,032
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Антикоагулянтные кабинеты

Основной сложностью терапии варфарином для 
практического здравоохранения РФ является необхо-
димость регулярного лабораторного контроля МНО. 
С другой стороны, именно лабораторный контроль 
позволяет определить степень антикоагулянтного 
действия у конкретного пациента, что бывает важно 
в случаях развития кровотечения или перед хирур-
гическим вмешательством. Таким образом, учитывая 
накопленные данные, большой клинический опыт, а 
также принимая во внимание, что цена варфарина 
гораздо ниже НОАК, что особенно важно при учете 
пожизненной терапии, для практического здравоох-
ранения варфарин остаётся основным пероральным 
антикоагулянтом для постоянного приёма.

В ряде регионов РФ созданы антикоагулянтные 
кабинеты: Москва (с 2012 г.), Северо-Западный феде-
ральный исследовательский центр им. В.А. Алмазо-
ва, Санкт-Петербург (с 2014 г.), Красноярск (с 2014 г.), 
Архангельск (с 2015 г.), Воронеж (с 2016 г.), Курская 
область (с 2012 г.). В Северных регионах антикоагу-
лянтные кабинеты, оснащённые коагучеками.

Общими задачами кабинет контроля 
антикоагулянтной терапии являются:

1. Динамическое наблюдение за пациентом, по-
лучающим антикоагулянтную терапию;

2. Оценка и коррекция различных модифици-
руемых факторов. Предикторы геморрагиче-
ских осложнений терапии антикоагулянтами 
(АГ, нарушение функции почек и так далее). 
Оптимизация фармакотерапии;

3. Проведение школ по обучению пациентов с 
целью выработки у них приверженности к ле-
чению;

4. Создание единого регистра пациентов, полу-
чающих пролонгированную терапию НОАК.

Эффективность работы антикоагулянтных ка-
бинетов: количество пациентов с адекватным приё-
мом варфарина (поддержанием целевого МНО) уве-
личивается с 38 до 62 %, количество кровотечений 
снижается с 4 до 1,6 %. Благодаря преемственности 
в работе между стационаром и антикоагулянтным 
кабинетом существенно возрастает приверженность 
к лечению — с 28 до 84 % вместо 14,9 % реальной по-
ликлинической практики.

С 2015 года в Архангельской области внедрён 
пилотный проект по оптимизации мониторинга по-
казателя МНО в МО Архангельской области (АО) 
за счёт внедрения в амбулаторное звено антико-
агулянтных кабинетов, оснащённых портативны-
ми коагулометрами Coaguchek XS Plus [6, 29]. Суть 
данного проекта — создание ИТ-структуры системы 
централизованного мониторинга показателя МНО 
на базе МО АО. Выбраны 10 МО АО, которые ос-

нащены портативными коагулометрами Coaguchek 
XS Plus объединяемыми на основе WEB сервера на 
базе головного учреждения с программой IT 1 000 
для объединения всех антикоагулянтных кабинетов 
в единую базу (регистр) данных пациентов, получа-
ющих АВК. Данный проект создан в рамках Государ-
ственной программы «Развитие здравоохранения» 
в части сердечно-сосудистых заболеваний. Преиму-
щества внедрения антикоагулянтных кабинетов по 
сравнению с типичной практикой: в 2 раза увеличи-
вает время нахождения в целевом диапазоне с 34 до 
70 %; снижает число осложнений и негативных кли-
нических исходов в среднем на 13 %; сокращает ко-
личество госпитализаций в среднем на 8 %; в 2 раза 
увеличивает число сохраненных жизней с 25 до 50, 
экономический эффект для бюджета АО.

Курская система централизованного мониторин-
га пациентов, принимающих непрямые антикоагу-
лянтные. По результатам одномоментного скрининга 
в 2012 г. 318 курских пациентов, которые получают 
варфарин, в необходимом лечебном диапазоне на-
ходилось только 34,4 % пациентов, через год — 68 %, 
а к 2018 году он достиг 80 % [18, 30, 31]. Создана систе-
ма, охватывающая всю область. Пациент, получающий 
варфарин, заносится в единую базу данных. Суще-
ствуют несколько кабинетов по области для ускорен-
ного взятия МНО. Анализы доставляются курьером в 
единую лабораторию, чтобы показатели были одина-
ково достоверными. Из лаборатории результаты сразу 
же передаются в центральную лабораторию, оценива-
ются компьютерной программой, при отклонении — 
врачом и в виде смс оповещения передаются пациенту 
в виде, напр. «Ваше значение МНО 2,3. Продолжите 
приём варфарина в прежней дозе». Программное обе-
спечение «Warfarin manager» позволяет в реальном 
времени отслеживать и интерпретировать значение 
МНО с сохранением всех известных результатов, дат 
исследования, дозы принимаемого препарата на серве-
ре; автоматизированную систему оповещения врача и 
пациента об уровне коагуляции и скорректированной 
дозе варфарина посредством мобильной связи. Для 
удобства в мониторинге предусмотрено цветовое вы-
деление пациентов с отклоненным МНО. На каждого 
пациента ведётся индивидуальная электронная исто-
рия болезни, в которой помимо текстовых данных со-
держится индивидуальный график зависимости доза/
МНО от времени. Если смс до пациента не дошло, то 
система сообщает об этом, и врач самостоятельно свя-
зывается с пациентом. Через смс оповещения пациен-
там сообщаются также даты следующей контрольной 
явки для сдачи анализа [6]. При невозможности паци-
ентом самостоятельно добраться до ФАПа на дом вы-
езжает курьер с коагучеком. Обмен данными с района-
ми области так же посредством интернета и смс.

На основании проведённого клинико-экономи-
ческого анализа выявлено, что современная система 
централизованного мониторинга МНО позволя-
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ет сохранить минимум 12 жизней в год на каждые 
1 000 пациентов, принимающих непрямые антикоагу-
лянты, и обеспечить экономическую выгоду порядка 
30 000 000 рублей на это количество пациентов. В со-
ответствие со статьей 38 ФЗ «Об основах охраны здо-
ровья граждан в РФ» на основании правительства РФ 
от 27.12.2012 г. №1416 «Об утверждении правил го-
сударственной регистрации медицинских изделий» 
зарегистрирован в Федеральной службе по надзору 
в сфере здравоохранения программный комплекс, 
который лежит в основе работы системы централи-
зованного мониторинга МНО. В ходе технических и 
клинических испытаний в Курской области качество, 
эффективность и безопасность программного ком-
плекса полностью подтверждены [4, 30].

С 2015 года система централизован-
ного мониторинга МНО включена в Рос-
сийские клинические рекомендации по 
диагностике, лечению и профилактике 
венозных тромбоэмболических ослож-
нений. Использование компьютерных 
систем для мониторинга МНО включено 
в ГОСТ Р 56377-2015 «Клинические реко-
мендации (протоколы лечения). Профи-
лактика тромбэмболических синдромов.

Перспективы применения 
антикоагулянтов на российском 

фармацевтическом рынке

Современные антикоагулянтные пре-
параты лишены многих недостатков, при-
сущих антагонистам витамина К [2, 4, 15, 
20], что, безусловно, открывает перспек-
тивы для их применения. С 2017-2018 гг. 
фармкомпании начали активно проводить 
благотворительные акции, осуществляя 
поставки НОАК в МО; первой компанией, 
осуществляющей эту деятельность, стал 
«Беренгер-ингельхайм». Возможность на-
значения НОАК на стационарном этапе 
существенно повысила приверженность 
пациентов терапии. Это прослеживается и 
по результатам закупок по ДЛО закупоч-
ного отдела ДЗ на примере Костромской 
области, что можно экстраполировать на 
весь ЦФО. Так, закупки по ДЗ КО за пол-
тора года 2018-2019 гг. составили: рива-
роксабан 45 упаковок (№ 28), дабигатран 
106 упаковок (№ 60), варфарин 141 упа-
ковка (№ 50), апиксабан 0 уп. Всего паци-
ентов с ФП на территории КО порядка 2 
200 человек. Таким образом, охват НОАК 
пациентов с ФП составляет 7 %.

По информации для дистрибьюторов, 
утвержденной юридическим отделом 
фирмы «Bayer», ситуация на российском 

рынке продаж в 2018 году антикоагулянтов склады-
валась таким образом (рис. 3). Ривароксабан занял 
лидирующее положение среди НОАК по объёмам 
продаж, но учитывая динамику роста продаж апикса-
бана, высока вероятность, что в ближайшие годы этот 
НОАК выйдет на первое место. Назначение риварок-
сабана врачами максимально в северных регионах, та-
ких как Ханты-Мансийский АО.

В РФ огромное количество публикаций, интер-
претирующих исследования клинические и ретро-
спективные, рекомендующих в разных клинических 
ситуациях разные НОАК [1, 5]. Анализируя закупки 
по ДЛО по разным регионам РФ, мы видим, что в 
ряде регионов предпочтение отдаётся дабигатрану, 

Рис. 3. Ситуация продаж на Российском рынке, 2018 г.
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в северных регионах — ривароксабану. В регионах, 
имеющих активных главных специалистов кардио-
логов, сердечно-сосудистых хирургов, уделяющих 
большое внимание профилактике ТЭО, открывают-
ся и развиваются антикоагулянтные кабинеты.

Структура рынка КИ по терапевтическим обла-
стям за 2018 год показала, что третье место у карди-
ологии и сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) с 
21 разрешением. В структуре распределения по те-
рапевтическим областям локальных исследований 
дженериков и биоаналогов, а также исследований 
биоэквивалентности иностранных спонсоров тре-
тий год подряд лидирует кардиология и ССЗ, на этот 
раз с 18 новыми исследованиями [32].

По данным ОАКИ соседняя с Костромской Ярос-
лавская область, имеющая приближенную численность 
населения, находится на втором месте по проведению 
клинических исследований. Костромская область яв-
ляется одним из возможных интересных клинических 
баз клинических исследований препаратов.

Выводы

Создание российских регистров позволяет проа-
нализировать ситуацию, сравнить с мировым опытом, 
улучшить качество медицинской помощи больным с 
ФП по профилактике ТЭО. Для достижения эффек-
тивной и безопасной антикоагулянтной терапии не-
обходим весь арсенал антитромботических средств 
— и НОАК, и антагонисты витамина К (варфарин), 
поскольку это разнообразие позволяет персонализи-
рованно подойти к каждому пациенту. В Российской 
Федерации созданы необходимые условия для эффек-

тивного и безопасного применения антикоагулянт-
ных препаратов, что способствует росту частоты их 
применения с учётом медицинских показаний. Фар-
макогенетический подход к подбору дозы варфарина 
эффективнее стандартного подхода, так как позволя-
ет быстрее подобрать дозу варфарина с поддержанием 
целевого уровня МНО. Активное внедрение антикоа-
гулянтных кабинетов с созданием регистра больных 
является важным направлением в лечении больных 
с мерцательной аритмией. Создание общей ИТ-си-
стемы по контролю МНО позволяет охватывать и 
контролировать всех пациентов региона, проводить 
персонализированную терапию. Создание и внедре-
ние дженерических препаратов так же несёт важное 
стратегическое значение для профилактики ТЭО. По 
данным ОАКИ, соседняя с Костромской Ярославская 
область, имеющая приближенную численность на-
селения, находится на втором месте по проведению 
клинических исследований. Костромская область яв-
ляется одним из возможных интересных клинических 
баз клинических исследований препаратов.
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Возможность прогнозирования результатов исследований 
биоэквивалентности на основе последовательного 

статистического анализа информативных факторов
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Аннотация. Прогнозирование результатов исследования биоэквивалентности является актуальной и важной зада-
чей при разработке протоколов клинических исследований биоэквивалентности. Цель работы: разработать алгоритм 
прогнозирования результатов биоэквивалентности на основе факторов, обладающих достаточной степенью информа-
тивности. Материалы и методы: проведён анализ основных факторов, сопряжённых с проведением исследований био-
эквивалентности, на данных 290 исследований биоэквивалентности; охарактеризована информативность факторов и 
определены соответствующие балы (прогностические коэффициенты) каждой градации каждого фактора; разработана 
прогностическая таблица и алгоритм расчёта прогноза; выполнен анализ чувствительности и специфичности разра-
ботанного прогностического алгоритма в сравнении с контрольной выборкой (данные 65 исследований биоэквива-
лентной из открытых источников). Статистическую обработку проводили с помощью программ SSPS Statistics v. 25 и 
Microsoft  Offi  ce Excel 2016. Результаты. Описаны результаты выполненных анализов по определению информативных 
факторов различными методами оценки. Приведены уравнения для выполнения соответствующих расчетов. Показаны 
ключевые и наиболее информативные признаки, на основании которых создана прогностическая таблица и разработан 
алгоритм прогноза. Представлены результаты анализа чувствительности и специфичности алгоритма прогнозирова-
ния результатов исследований биоэквивалентности. Заключение: разработан алгоритм прогнозирования результатов 
биоэквивалентности на основе факторов, обладающих достаточной степенью информативности. Алгоритм показал вы-
сокие значения чувствительности и специфичности, а также низкий процент ошибок.

Ключевые слова: биоэквивалентность; прогноз результатов; информативные факторы
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Abstract. Predicting the results of bioequivalence studies is an urgent and important task in developing protocols for clinical 

studies of bioequivalence. Objective: to develop an algorithm for predicting bioequivalence results based on factors with a suffi  cient 
degree of informativeness. Materials and methods: the analysis of the main factors associated with conducting bioequivalence 
studies on the data of 290 bioequivalence studies; the informativeness of the factors is characterized and the corresponding points 
(prognostic factors) of each gradation of each factor are determined; a forecast table and forecast calculation algorithm have been 
developed. Th e sensitivity and specifi city of the developed prognostic algorithm compared with the control sample (data from 
65 bioequivalent studies from open sources). Statistical processing performed using SSPS Statistics v. 25 and Microsoft  Offi  ce 
Excel 2016. Results: Th e results of the analysis performed to determine the informative factors by various assessment methods 
described. Equations are given for performing the corresponding calculations. Th e key and most informative features are shown, 
on the basis of which a forecast table is created and a forecast algorithm is developed. Th e results of the analysis of the sensitivity 
and specifi city of the algorithm for predicting the results of bioequivalence studies are presented. Conclusion: an algorithm and a 
calculator for predicting the results of bioequivalence based on factors with a suffi  cient degree of information content have been 
developed. Th e algorithm showed high values of sensitivity and specifi city, as well as a low percentage of errors.

Keywords: bioequivalence; prediction of results; informative factors
For citation:
Romodanovsky DP, Khokhlov AL. Th e ability to predict the results of bioequivalence studies based on a consistent statistical 
analysis of informative factors. Kachestvennaya klinicheskaya praktika. 2020;(1):80-99. (In Russ). DOI: 10.37489/2588-0519-
2020-1-80-99



81КАЧЕСТВЕННАЯ КЛИНИЧЕСКАЯ ПРАКТИКА   №1 2020 г.

ИССЛЕДОВАНИЯ БИОЭКВИВАЛЕНТНОСТИ

Введение

Прогнозирование результатов исследования био-
эквивалентности является актуальной и важной за-
дачей при разработке протоколов клинических ис-
следований биоэквивалентности.

Известно, что успех исследования биоэквива-
лентности зависит от правильного статистическо-
го планирования биоаналитического исследования 
[1]. Существует прямая связь между количеством 
субъектов, включённых в исследование, внутри-
индивидуальной вариабельностью лекарственных 
препаратов и мощностью исследования. Чем выше 
внутрииндивидуальная вариабельность исследуе-
мых препаратов, тем больше количество субъектов 
исследования требуется для достижения адекватной 
мощности результатов исследования [2].

Поэтому при планировании исследований био-
эквивалентности в настоящее время принято опи-
раться на данные ранее проведённых исследований, 
а именно на значения внутрииндивидуальной вариа-
бельности, с помощью которых можно спрогнозиро-
вать требуемый объём выборки [2].

Вместе с тем, известны случаи, когда для неко-
торых лекарственных препаратов либо не удаётся 
подтвердить биоэквивалентность в фармакокине-
тических исследованиях, либо для этого требуются 
чрезмерные затраты на проведение исследования, 
даже с учётом возможности их сокращения путём 
использования повторного дизайна исследований. В 
таких случаях, проводят либо исследования по фар-
макодинамическим конечным точкам, либо исследо-
вания терапевтической эквивалентности [3].

Например, в «Orange book» Американского регу-
лятора обращения лекарственных средств имеется 
перечень зарегистрированных лекарственных препа-
ратов, для которых имеются доказательства биоэкви-
валентности, или такие данные отсутствуют. Согласно 
данным 2020 года, для 12 лекарственных препара-
тов биоэквивалентность не была подтверждена [4]. 
В этот перечень вошли препараты со следующими 
международными непатентованными наименовани-
ями (метилтестостерон, циклоспорин, эритромицин, 
эстрадиол, фенофибрат, габапентин, изотретионин, 
метилфенидат, пропранолол, дилтиазем, топирамат, 
пропилтиоурацил). Стоит отметить, что большинство 
из этих препаратов были в лекарственных формах с 
модифицированным высвобождением, для которых 
предъявляются более строгие требования к доказа-
тельству биоэквивалентности [5].

Спрогнозировать результаты фармакокинетиче-
ского исследования опираясь только на данные вну-
трииндивидуальной вариабельности, с достаточной 
степенью точности не представляется возможным. 
В связи с этим, важной задачей является поиск но-
вых прогностических факторов, которые могли бы с 
приемлемой чувствительностью и специфичностью 

прогнозировать результат исследований биоэквива-
лентности. Отрицательный прогноз, будет говорить 
о нецелесообразности проведения сравнительного 
фармакокинетического исследования в пользу вы-
бора проведения сравнительного исследования по 
фармакодинамическим точкам или терапевтическо-
го исследования биоэквивалентности.

Цель работы — разработать алгоритм прогнози-
рования результатов биоэквивалентности на основе 
факторов, обладающих достаточной степенью ин-
формативности.

Для моделирования прогноза выбрана последо-
вательная процедура распознавания образов, осно-
ванная на поэтапном раздельном определении про-
гностической значимости признаков через оценку 
их информативности в отношении требуемого ко-
нечного результата, расчёте прогностических коэф-
фициентов и создании прогностической таблицы по 
типу патометрического анализа, известного в клини-
ческой практике метода дифференциальной диагно-
стики заболеваний [6].

Для достижения поставленной цели было необхо-
димо определить основные факторы-признаки, со-
пряжённые с проведением исследований биоэквива-
лентности; охарактеризовать их информативность и 
присвоить каждой градации фактора соответству-
ющие балы; разработать прогностическую таблицу 
основных факторов, влияющих на результаты ис-
следований биоэквивалентности; провести анализ 
чувствительности и специфичности разработанного 
прогностического алгоритма.

Материалы и методы исследования

Определение основных факторов связанных с ре-
зультатами исследований биоэквивалентности было 
проведено по данным результатов 290 исследований 
биоэквивалентности лекарственных препаратов, 
прошедших экспертизу в ФГБУ «НЦЭСМП» Минз-
драва России. В 252 исследованиях были достигнуты 
90 % доверительные интервалы, укладывающиеся в 
установленный диапазон 80,00-125,00 %, и в 38 иссле-
дованиях — границы 90 % доверительных интерва-
лов выходили за рамки указанного диапазона. Таким 
образом, были сформированы две группы наблюде-
ний (А и B): «эквивалентные» и «неэквивалентные».

По каждому исследованию сформированы фак-
торы, которые могут повлиять на прогноз резуль-
татов исследований биоэквивалентности. Нор-
мальность распределения признаков в группах 
наблюдений определялась с помощью критерия Кол-
могорова-Смирнова, различия по каждому призна-
ку рассчитывались с помощью критерия Стьюдента 
в случае нормального распределения или критерия 
Мана-Уитни в случае распределения отличного от 
нормального. Для обоснования включения ряда фак-
торов применяли метод корреляционного анализа.
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Для наиболее значимых признаков определены 
значения информативности по формуле Кульбака в 
модификации Гублера Е.В. Факторы с низкой инфор-
мативностью были подвергнуты многофакторному 
анализу с целью извлечения объединённых факто-
ров и оценкой их информативности.

Факторы со значением информативности более 
0,5 включены в прогностическую таблицу, в которой 
для каждого фактора определены интервалы значе-
ний и соответствующие им прогностические коэф-
фициенты (баллы). Пороги для принятий решений 
определены по методу последовательного статисти-
ческого анализа Вальда А. исходя из значений оши-
бок I и II рода, принятых в исследованиях биоэкви-
валентности.

Проверка чувствительности и специфичности 
были выполнены на обучающей выборке из 290 про-
анализированных исследований и контрольной вы-
борке из результатов 65 исследований, определённых 
при случайном поиске по данным литературы.

Результаты и обсуждение

По результатам исследований биоэквивалент-
ности мы выделили 26 факторов-признаков: дли-
тельность забора крови; количество точек забора 
крови; период отмывки; общее количество субъ-
ектов; количество мужчин; количество женщин; 
аналитический метод; нижний предел количествен-
ного определения аналитического метода (НПКО); 
максимальная концентрация в плазме крови (Сmax) 
исследуемого (T) и референтного (R) препаратов; 
площадь под кривой «концентрация-время» в ин-

тервале времени от 0 до времени забора последне-
го образца крови с определяемой концентрацией 
вещества (AUC0-t) T и R; время достижения макси-
мальной концентрации (tmax) T и R; коэффициент 
внутрииндивидуальной вариабельности (CVintra) 
Cmax и AUC0-t; категория лекарственного препарата 
(ЛП) (обычные ЛП, высоковариабельные ЛП, ЛП 
с узким терапевтически диапазоном, ЛП аналоги 
эндогенных соединений, высоковариабельные и с 
узким терапевтическим диапазоном, высоковари-
абельные аналоги эндогенных соединений); нали-
чие статистически значимых половых различий; 
класс биофармацевтической классификационной 
системы (БКС); лекарственная форма (немедленное 
или модифицированное высвобождение); нижняя 
граница (НГ) 90 % доверительного интервала (ДИ) 
Cmax и AUC0-t; верхняя граница (ВГ) 90 % ДИ Cmax 
и AUC0-t; точечная оценка (point estimate (PE)) Cmax 
и AUC0-t.

Достоверность отличий в группах А и В, по ка-
ждому фактору оценивали по критерию Манна-У-
итни, т. к. распределение в большинстве случаев 
отличалось от нормального, согласно критерию Кол-
могорова-Смирнова, кроме факторов «НГ 90 % ДИ 
AUC0-t» и «PE Cmax», для которых в обеих группах зна-
чения переменной достаточно хорошо подчинялись 
нормальному распределению (табл. 1). Для данных 
факторов отсутствовали статистически значимые 
различия и при применении критерия Манна-Уитни, 
и критерия Стьюдента (p>0,05).

Статистически значимо различающиеся факторы 
были включены в анализ оценки информативности 
(6 факторов).

Таблица 1
Нормальность распределения и статистически значимые различия в группах А и В

Фактор Группа
Критерий Колмогорова-Смирнова Критерий Манна-Уитни

Асимп. знач. (двухсторонняя) Асимп. знач. (двухсторонняя)

Длительность забора крови
А <0,0001

0,612
B <0,0001

Количество точек
А <0,0001

0,563
B 0,2

Период отмывки
А <0,0001

0,970
B <0,0001

Количество субъектов
А <0,0001

0,225
B <0,0001

Количество мужчин
А <0,0001

0,474
B <0,0001

Количество женщин
А <0,0001

0,045
B <0,0001

Аналитический метод
А <0,0001

0,957
B <0,0001
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НПКО
А <0,0001

0,644
B <0,0001

Сmax T
А <0,0001

0,483
B <0,0001

Cmax R
А <0,0001

0,411
B <0,0001

AUC0-t T
А <0,0001

0,675
B <0,0001

AUC0-t R
А <0,0001

0,591
B <0,0001

tmax T
А <0,0001

0,745
B <0,0001

tmax R
А <0,0001

0,877
B <0,0001

CVintra AUC0-t

А 0,001
<0,0001*

B 0,2

CVintra Cmax

А 0,001
<0,0001*

B 0,2

Категория ЛП
А <0,0001

<0,0001*
B <0,0001

Половые различия
А <0,0001

0,368
B <0,0001

Класс БКС
А <0,0001

0,152
B <0,0001

Лекарственная форма
А <0,0001

0,407
B <0,0001

НГ 90% ДИ Cmax

А 0,033
0,001*

B 0,005

ВГ 90% ДИ Cmax

А 0,048
0,015*

B 0,050

НГ 90% ДИ AUC0-t

А 0,2
0,241

B 0,2

ВГ 90% ДИ AUC0-t

А <0,0001
<0,0001*

B 0,104

PE Cmax

А 0,2
0,666

B 0,192

PE AUC0-t

А 0,048
0,092

B 0,2

Примечания: НПКО — нижний предел количественного определения аналитического метода; Сmax — максимальная концентрация в 
плазме крови; AUC0-t — площадь под кривой «концентрация-время» в интервале времени от 0 до времени забора последнего образца 
крови с определяемой концентрацией вещества; tmax — время достижения максимальной концентрации; T — исследуемый препарат; 
R —референтный препарат; CVintra — коэффициент внутрииндивидуальной вариабельности; ЛП лекарственный препарат; БКС — 
биофармацевтическая классификационная система; НГ — нижняя граница 90 % доверительного интервала (90 % ДИ); ВГ — верхняя 
граница 90 % ДИ; PE — точечная оценка; * — статистически значимо различающиеся факторы.

Таблица 1 (продолжение)
Нормальность распределения и статистически значимые различия в группах А и В
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Также в анализ информативности были включе-
ны такие факторы, как:
* НГ 90 % ДИ AUC0-t, PE Cmax, PE AUC0-t, как непосред-

ственно связанные между собой и факторами НГ 
90 % ДИ Cmax, ВГ 90 % ДИ Cmax, ВГ 90 % ДИ AUC0-t (ко-
эффициент корреляции составил более 0,7, что гово-
рит о сильной положительной статистически значи-
мой связи (по Спирмену), таблица 2 и факторы;

* Сmax T, Cmax R, AUC0-t T, AUC0-t R, tmax T, tmax R, дли-
тельность забора крови, период отмывки, количе-
ство точек забора, количество субъектов, т. к. это 
ключевые параметры, определяющие фармакоки-
нетику ЛП и крайне важны для прогнозирования 
результатов исследований биоэквивалентности.
Факторы Сmax T, Cmax R, AUC0-t T, AUC0-t R, tmax T, tmax 

R были объединены путём нахождения средних — 
«Cmax», «AUC0-t» и «tmax» за вычетом резко выделяю-

щихся значений, для снижения дублирующих фак-
торов, т. к. значения в подгруппах T и R очень близ-
ки. Факторы Cmax, AUC0-t и tmax также статистически 
значимо не отличались в группах сравнения А и B, 
распределение отличалось от нормального (табл. 3).

Как было сказано выше, при построении алго-
ритма прогнозирования исходов исследований био-
эквивалентности нами выбрана «последовательная 
прогностическая процедура», позволяющая учиты-
вать вклад того или иного фактора в вероятность 
того или иного прогноза. Данный подход был пред-
ложен Вальдом А. и был модифицирован в работах 
Гублера Е.В. и Генкина А.А. [6, 7] Разработанный ал-
горитм вместе с применением меры расчёта инфор-
мативности Кульбака позволяет решать прогности-
ческие задачи и получать результаты в виде таблицы 
прогностических коэффициентов [8, 9].

Таблица 2
Парные корреляции по Спирмену

Корреляции
НГ 90 % 
ДИ Cmax

ВГ 90 % 
ДИ Cmax

НГ 90 % 
ДИ AUC0-t

ВГ 90 % 
ДИ AUC0-t

PE Cmax PE AUC0-t

НГ 90 % 
ДИ Cmax

Коэффициент корреляции 1,000 0,358 0,553 0,103 0,809 0,399
Знач. (двухсторонняя) 0,000 0,000 0,079 0,000* 0,000

ВГ 90 % 
ДИ Cmax

Коэффициент корреляции 1,000 0,212 0,575 0,812 0,471
Знач. (двухсторонняя) 0,000 0,000 0,000* 0,000

НГ 90 % 
ДИ AUC0-t

Коэффициент корреляции 1,000 0,301 0,439 0,798
Знач. (двухсторонняя) 0,000 0,000 0,000*

ВГ 90 % 
ДИ AUC0-t

Коэффициент корреляции 1,000 0,394 0,786
Знач. (двухсторонняя) 0,000 0,000*

PE Cmax

Коэффициент корреляции 1,000 0,506
Знач. (двухсторонняя) 0,000

PE AUC0-t

Коэффициент корреляции 1,000
Знач. (двухсторонняя)

Примечания: Сmax — максимальная концентрация в плазме крови; AUC0-t — площадь под кривой «концентрация-время» в интервале 
времени от 0 до времени забора последнего образца крови с определяемой концентрацией вещества; НГ — нижняя граница 90 % 
доверительного интервала (ДИ); ВГ — верхняя граница 90 % ДИ; PE — точечная оценка; * — статистически значимые корреляции.

Таблица 3
Нормальность распределения и статистически значимые различия в группах А и В

Фактор Группа
Критерий Колмогорова-Смирнова Критерий Манна-Уитни

Асимп. знач. (двухсторонняя) Асимп. знач. (двухсторонняя)

Сmax

А <0,0001
0,443

B <0,0001

AUC0-t

А <0,0001
0,639

B <0,0001

tmax

А <0,0001
0,852

B <0,0001
Примечания: Сmax — максимальная концентрация в плазме крови; AUC0-t — площадь под кривой «концентрация-время» в интервале 
времени от 0 до времени забора последнего образца крови с определяемой концентрацией вещества; tmax — время достижения мак-
симальной концентрации.
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Выбранные 16 факторов были оценены по их 
информативности. Для чего были определены ин-
тервалы значений каждого фактора в группах А и 
В, а также частоты попадания значений каждого 
фактора в данные интервалы. Интервалы для каж-
дого фактора определялись исходя из имеющихся 
значений и их дискурсивного распределения. Для 
каждого интервала рассчитаны прогностические 
коэффициенты и информативность.

Частоты (P) рассчитывались по формуле:

Pi = (ni/N)100 
где i — интервал значений фактора, ni — количе-

ство значений фактора в конкретном интер-
вале;

 N — сумма всех значений фактора в изучаемой 
группе.

Прогностические коэффициенты (ПК) интервала 
фактора рассчитывали по формуле:

ПКi = 5log(PAi/PBi) 
где РАi и РВi — частоты встречаемости значения 

фактора в интервале i, в группах, отличаю-
щихся исходом (А и В, «эквивалентные» или 
«неэквивалентные»).

Информативность (I, мера Кульбака) факторов 
рассчитывали по формуле:

где  РАi и РВi — частоты встречаемости значения 
фактора в интервале i, в группах, отличаю-
щихся исходом (А и В, «эквивалентные» или 
«неэквивалентные»).

Стоит отметить, что существуют различные под-
ходы к расчёту прогностических коэффициентов и 
информативности. В самом простом виде использу-
ются фактические частоты PA и PB (рассчитанные 
по формуле 1), однако в случае выявления нулевых 
значений фактора, или значений близких к ±∞, в не-
которых интервалах это приводит к случайным ко-
лебаниям частостей.

Для снижения этих колебаний предложены сле-
дующие виды сглаживания: методом взвешенной 
скользящей средней, сглаживание на основе аппрок-
симации эмпирического распределения нормаль-
ным, сглаживание путём замены нулевых значений 
на значения отличные от 1. Метод аппроксимации 
распределений, несмотря на трудоёмкость вычис-
ления, по данным Гублера Е.В. не всегда приводит к 
отысканию аппроксимирующего известного распре-
деления [9]. Поэтому в своей работе мы отказались 

от применения данного метода и решили использо-
вать метод экспоненциального сглаживания, встро-
енный в пакет анализа данных Microsoft  Excel.

Экспоненциальное сглаживание применяется 
для того, чтобы придать самым актуальным данным 
большего веса за счёт введённого коэффициента ? 
(константы сглаживания).

Особенность метода экспоненциального сглажи-
вания заключается в том, что в процедуре нахож-
дения сглаженного уровня используются значения 
только предшествующих уровней ряда, взятые с 
определённым весом, причём вес уменьшается по 
мере удаления его от момента времени, для которого 
определяется сглаженное значение уровня ряда.

Для константы сглаживания наиболее подходя-
щими являются значения от 0,2 до 0,3. Эти значения 
показывают, что ошибка текущего прогноза установ-
лена на уровне от 20 до 30 % ошибки предыдущего 
прогноза. Более высокие значения константы уско-
ряют отклик, но могут привести к непредсказуемым 
выбросам. Низкие значения константы могут приве-
сти к большим промежуткам между предсказанны-
ми значениями.

Как правило, чем больше α, тем больше влияние 
на прогноз. Мы взяли значение α=0,3 (30 %), что оз-
начает, что остальные 70 % веса распределяются на 
остальные данные.

Сглаживание путём замены «0» значений прово-
дили по формуле [8]:

Pi = (ni+1/N+b)100
где i — интервал значений фактора;
 ni — количество значений фактора в конкрет-

ном интервале;
 N — сумма всех значений фактора в изучаемой 

группе;
 b — число интервалов фактора.

Сглаживание методом скользящей средней про-
водили по формуле:

Pi = Σ(niWi)/ΣWi
где i — интервал значений фактора;
 ni — количество значений фактора в конкрет-

ном интервале;
 Wi — весовой коэффициент (при расчётах ис-

пользовали коэффициент равный порядково-
му номеру интервала фактора (i) кратный 3, 
т. е. определялась сумма трёх значений числа 
наблюдений помноженных на соответствую-
щие номера интервалов и поделённая на сум-
му интервалов, скольжение проводили кратно 
3 интервалам.

Различные подходы давали разные значения ин-
формативности факторов (табл. 4).
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Таблица 4
Информативность факторов

Фактор
Без 

сглажива-
ния

Сглаживание
Среднее 
значение 
4 методов

Среднее 
значение 
3 методов

Замена «0» 
значений

Скользящая 
средняя 

взвешенная

Экспонен-
циальное 

сглаживание
Длительность забора крови 0,52 0,69 0,21 0,36 0,48 0,55
Количество субъектов 0,21 0,28 0,06 0,24 0,23 0,28
AUC0-t 0,02 0,44 0,02 0,38 0,40 0,42
НГ 90 % ДИ Cmax 0,79 2,34 0,55 0,35 1,50 2,24
ВГ 90 % ДИ Cmax 0,80 2,01 0,74 1,38 1,81 1,83
НГ 90 % ДИ AUC0-t 0,34 1,20 0,24 0,21 0,78 1,06
ВГ 90 % ДИ AUC0-t 0,29 0,98 0,30 0,68 0,87 0,88
PE Cmax 1,26 1,51 0,83 0,82 1,33 1,45
PE AUC0-t 0,66 1,04 0,41 0,61 0,88 0,93
Количество точек 0,26 0,23 0,12 0,19 0,21 0,23
CVintra AUC0-t 0,88 0,80 0,52 0,70 0,74 0,80
CVintra Cmax 0,57 0,70 0,58 0,63 0,72 0,71
Период отмывки 0,01 0,37 0,05 0,20 0,24 0,29
НПКО 0,02 0,44 0,03 0,08 0,23 0,25
Cmax 0,10 0,52 0,16 0,55 0,48 0,53
tmax 0,51 0,72 0,39 0,66 0,70 0,77
Категория ЛП 1,41 1,36 0,28 0,91 1,00 1,24
Вариабельность, % 87,84 74,09 85,67 66,94 71,17 75,53
Р по критерию 
Колмогорова-Смирнова 0,200 0,200 0,140 0,200 0,200 0,170

Р в сравнении 
со средним 4 методов 0,076 0,424 0,008* 0,166 - -

Р в сравнении 
со средним 3 методов 0,037* 0,781 - 0,077 - -

Примечания: AUC0-t — площадь под кривой «концентрация-время» в интервале времени от 0 до времени забора последнего образца 
крови с определяемой концентрацией вещества; Сmax — максимальная концентрация в плазме крови; НГ — нижняя граница 90 % до-
верительного интервала (ДИ); ВГ — верхняя граница 90 % ДИ; PE — точечная оценка; CVintra — коэффициент внутрииндивидуальной 
вариабельности; НПКО — нижний предел количественного определения аналитического метода; tmax — время достижения максималь-
ной концентрации; ЛП — лекарственный препарат; Р — статистическая значимость различий; * — различия рассчитаны с помощью 
критерия Стьюдента; жирным шрифтом выделены значения информативности, превышающие значение 0,5 (порог информативности).

Анализ показал, что информативность более — 
0,5 (порог информативности) была получена для 
наибольшего количества факторов (12) при исполь-
зовании метода сглаживания путём замены «0» зна-
чений, наименьшее количество (5) при использо-
вании сглаживания методом скользящей средней 
взвешенной.

Как видно из таблицы 4, для метода сглаживания 
скользящей средней взвешенной была продемон-
стрирована статистическая значимость отличий от 
средних значений информативности для 4 методов. 
Таким образом, можно предположить, что данный 
метод наименее пригоден для построения прогноза, 
так как статистически значимо отличается от других 
рассмотренных методов. Аналогичным образом ис-

ключён метод без сглаживания, т. к. статистически 
значимо отличается от средних значений информа-
тивности для 3 оставшихся методов.

Среди оставшихся двух методов наименьшую 
вариабельность продемонстрировал метод экспо-
ненциального сглаживания. Однако данный метод 
демонстрировал информативность выше порога 
только для 9 факторов и не включал такие важные 
факторы как нижние границы 90 % доверительных 
интервалов для параметров Cmax и AUC0-t и длитель-
ность забора крови в сравнении с методом замены 
«0» значений, описанным Гублером Е.В. [9].

Таким образом, для подготовки прогностической 
таблицы был выбран метод сглаживания путём за-
мены «0» значений, т. к. он демонстрировал высокую 
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информативность для наибольшего количества фак-
торов и демонстрировал приемлемую флюктуацию 
значений. Также данный подход позволил получить 
прогностические коэффициенты для каждого интер-
вала фактора, что более точно позволяет рассчиты-
вать прогноз.

Таким образом, были определены 12 факторов, 
обладающих приемлемой информативностью для 
прогнозирования результатов исследований биоэк-
вивалентности.

Один из ключевых факторов планирования ис-
следований — количество субъектов продемонстри-
ровал низкую информативность, однако, по данным 
литературы, он является основополагающим кри-
терием достижения необходимой мощности иссле-
дования [11, 12]. В связи с чем был выполнен фак-
торный анализ методом главных компонентов, всех 
факторов, которые коррелируют с данным показате-
лем. Факторный анализ показал, что такие факторы, 
как количество субъектов и внутрииндивидуальная 
вариабельность Cmax и AUC0-t, демонстрируют силь-
ную положительную связь и могут быть объединены 
в единый фактор, с извлечением коэффициента ли-
нейной регрессии (табл. 5).

Таблица 5
Матрица компонентов факторного анализа

Компоненты Объединённый фактор
Количество субъектов 0,729
CVintra AUC0-t 0,809
CVintra Cmax 0,923

Примечания: Метод выделения факторов: метод главных ком-
понент; AUC0-t — площадь под кривой «концентрация-время» в 
интервале времени от 0 до времени забора последнего образца 
крови с определяемой концентрацией вещества; Сmax — макси-
мальная концентрация в плазме крови; CVintra — коэффициент 
внутрииндивидуальной вариабельности.

Данный коэффициент можно назвать коэффи-
циентом связи «выборка-вариабельность». Путём 
проведения анализа линейной регрессии были опре-
делены необходимые коэффициенты для уравнения 
регрессии, и данное уравнение имеет следующий вид:

где К — коэффициент связи количества субъек-
тов и вариабельности Cmax и AUC0-t;

 N — количество субъектов;
 CVintra Cmax и CVintra AUC0-t — значения внутри-

индивидуальной вариабельности.

Анализ информативности данного объединён-
ного фактора показал информативность по выбран-
ному методу сглаживания — 0,78. Учитывая, что 
данный фактор демонстрирует приемлемую инфор-
мативность и позволяет учитывать такой важный 
показатель как количество субъектов, решили срав-

нить итоговую модель алгоритма прогнозирования с 
включением данного фактора вместо отдельных фак-
торов CVintra Cmax и CVintra AUC0-t, и без его включения.

Поэтому по итогам анализа информативности 
были построены две прогностические таблицы 6 и 7, 
включающие, соответственно 11 и 12 факторов.

Последовательное суммирование прогностиче-
ских коэффициентов (балов) по каждому из фак-
торов (для вариантов его наличия или отсутствия, 
либо для отдельных его градаций) приведённых в 
прогностической таблице, позволяет рассчитать для 
каждого исхода и для каждого прогнозируемого ре-
зультата сумму, соотнесение которой с величинами 
прогностических порогов позволяет отнести диффе-
ренцируемый случай к тому или иному состоянию 
(прогнозу) с заданной вероятностью.

В математической статистике подобный подход, 
когда последовательное накопление информации 
продолжается до момента достижения порога, пред-
ложен Вальдом А. [6]. Он является отличительной 
особенностью последовательного статистического 
анализа. Вальд А. показал, что при таком подходе 
требуется в среднем вдвое меньше информации для 
принятия решения с определенным уровнем надёж-
ности, чем при обычном «классическом».

В общем случае величины порогов для приня-
тия решения с требуемым уровнем надёжности по 
Вальду А. в модификации Гублера Е.В. определяют по 
следующей формуле:

где α и β — ошибки первого и второго рода.

В исследованиях биоэквивалентности ошиб-
ка первого рода (α) связана с риском потребителя 
(выходом на рынок некачественного препарата) и 
жестко закреплена на уровне не более 5 %, ошибка 
второго рода (β) связана с риском производителя — 
невыход на рынок эквивалентного препарата (не ме-
нее 20 %).

Таким образом, для исследований биоэквива-
лентности прогностические пороги составляют:
* для порога А (эквивалентный результат) — +3;
* для порога В (неэквивалентный результат) — -6;

В случае если сумма прогностических коэффи-
циентов по каждому фактору из прогностической 
таблицы будет равна +3 и выше, то можно судить 
о высокой вероятности получения эквивалентных 
результатов в исследовании биоэквивалентности, в 
случае если сумма будет равна -6 или менее, можно 
судить о высокой вероятности неэквивалентных ре-
зультатов.
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Таблица 6
Прогностическая таблица с учётом коэффициента связи количества субъектов и вариабельности

№ Фактор
Интервал

ПК Информативность
Нижняя Верхняя

1 НГ 90 % 
ДИ Cmax

0,6 0,65 -4 0,03
0,65 0,7 -5 0,09
0,7 0,75 -7 0,34

0,75 0,8 -9 1,15
0,8 0,85 2 0,11

0,85 0,9 1 0,04
0,9 0,95 3 0,36

0,95 1 1 0,04
1 1,05 -1 0,01

1,05 1,1 -2 0,02
1,1 1,15 -4 0,10

1,15 1,2 -4 0,03
ИТОГО 2,34

2 ВГ 90 % 
ДИ Cmax

0,8 0,85 -4 0,03
0,85 0,9 -5 0,09
0,9 0,95 -3 0,07

0,95 1 -1 0,02
1 1,05 1 0,04

1,05 1,1 1 0,06
1,1 1,15 4 0,39

1,15 1,2 2 0,07
1,2 1,25 0 0,00

1,25 1,3 -8 0,57
1,3 1,35 -8 0,57

1,35 1,4 -5 0,09
ИТОГО 2,01

3 PE Cmax 0,7 0,75 -4 0,03
0,75 0,8 -5 0,09
0,8 0,85 -6 0,17

0,85 0,9 -3 0,12
0,9 0,95 -1 0,03

0,95 1 2 0,22
1 1,05 3 0,34

1,05 1,1 1 0,02
1,1 1,15 -3 0,18

1,15 1,2 -4 0,10
1,2 1,25 -6 0,17

1,25 1,3 -4 0,03
ИТОГО 1,51
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4 Категория ЛП Обычный ЛП 3 0,69
Высоковариабельный ЛП -2 0,28

ЛП с УТД -1 0,03
ЛП АЭС 2 0,04

ЛП с УТД и высокой вариабельностью ФК -5 0,26
ЛП АЭС с высокой вариабельностью ФК -2 0,06

ИТОГО 1,36
5 НГ 90 % 

ДИ AUC0-t

0,6 0,65 -4 0,03
0,65 0,7 -4 0,03
0,7 0,75 -4 0,03

0,75 0,8 -8 0,54
0,8 0,85 0 0,00

0,85 0,9 1 0,05
0,9 0,95 1 0,06

0,95 1 2 0,15
1 1,05 -2 0,06

1,05 1,1 -6 0,17
1,1 1,15 -4 0,03

1,15 1,2 -4 0,03
ИТОГО 1,20

6 PE AUC0-t 0,7 0,75 -4 0,03
0,75 0,8 -4 0,03
0,8 0,85 -4 0,03

0,85 0,9 -3 0,09
0,9 0,95 -1 0,02

0,95 1 2 0,27
1 1,05 1 0,07

1,05 1,1 -1 0,03
1,1 1,15 -3 0,12

1,15 1,2 -6 0,17
1,2 1,25 -5 0,09

1,25 1,3 -5 0,09
ИТОГО 1,04

7 ВГ 90 % 
ДИ AUC0-t

0,8 0,85 -4 0,03
0,85 0,9 -4 0,03
0,9 0,95 -2 0,01

0,95 1 0 0,00
1 1,05 1 0,06

1,05 1,1 2 0,18
1,1 1,15 0 0,00

1,15 1,2 -1 0,02
1,2 1,25 -1 0,02

1,25 1,3 -7 0,27
1,3 1,35 -6 0,17

1,35 1,4 -6 0,17
ИТОГО 0,98
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Таблица 6 (продолжение)
Прогностическая таблица с учётом коэффициента связи количества субъектов и вариабельности

№ Фактор
Интервал

ПК Информативность
Нижняя Верхняя

8 Коэффициент 
связи количества 
субъектов и вари-
абельности Cmax и 
AUC0-t

-1,70 -1,25 1 0,01
-1,25 -0,80 4 0,35
-0,80 -0,35 1 0,03
-0,35 0,10 1 0,02
0,10 0,55 -1 0,04
0,55 1,00 0 0,00
1,00 1,45 -1 0,03
1,45 1,90 -2 0,05
1,90 2,35 1 0,01
2,35 2,80 -4 0,13
2,80 3,25 -4 0,03
3,25 3,70 -5 0,09

ИТОГО 0,78
9 tmax, ч 0 0,65 2 0,03

0,65 1,3 2 0,13
1,3 1,95 -1 0,06

1,95 2,6 -1 0,03
2,6 3,25 -1 0,01

3,25 3,9 4 0,22
3,9 4,55 1 0,01

4,55 5,2 1 0,00
5,2 5,85 0 0,00

5,85 6,5 -1 0,01
6,5 7,15 1 0,01

7,15 7,8 1 0,01
7,8 8,45 0 0,00

8,45 9,1 -3 0,04
9,1 9,75 -2 0,01

9,75 10,4 -3 0,02
10,4 11,05 -5 0,08

11,05 11,7 -3 0,02
11,7 12,35 -3 0,02

12,35 13 -2 0,01
ИТОГО 0,82
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10 Длительность 
забора крови, ч

0 12 2 0,04
12 24 -1 0,01
24 36 0 0,00
36 48 0 0,00
48 60 1 0,05
60 72 -2 0,04
72 84 3 0,24
84 96 -3 0,04
96 108 -2 0,04

108 120 -3 0,02
120 132 -1 0,01
132 144 -3 0,02
144 156 0 0,00
156 168 -3 0,02
168 180 -2 0,03
180 192 -3 0,02
192 204 -3 0,06
204 216 -3 0,02
216 228 -2 0,01
228 240 -3 0,02

ИТОГО 0,69
11 Cmax, нг 0,00 465,00 1 0,12

465,00 930,00 0 0,00
930,00 1395,00 -1 0,00

1395,00 1860,00 -3 0,06
1860,00 2325,00 -1 0,00
2325,00 2790,00 -2 0,02
2790,00 3255,00 -1 0,00
3255,00 3720,00 1 0,00
3720,00 4185,00 -1 0,00
4185,00 4650,00 0 0,00
4650,00 5115,00 1 0,00
5115,00 5580,00 -2 0,01
5580,00 6045,00 -2 0,01
6045,00 6510,00 -6 0,14
6510,00 6975,00 -1 0,00
6975,00 7440,00 -3 0,02
7440,00 7905,00 -3 0,02
7905,00 8370,00 -2 0,01
8370,00 8835,00 -2 0,01
8835,00 9300,00 -5 0,08

ИТОГО 0,52
Примечание: ПК — прогностический коэффициент; Сmax — максимальная концентрация в плазме крови; AUC0-t — площадь под кри-
вой «концентрация-время» в интервале времени от 0 до времени забора последнего образца крови с определяемой концентрацией 
вещества; tmax — время достижения максимальной концентрации; ЛП лекарственный препарат; УТД — узкий терапевтический диа-
пазон; АЭС — аналог эндогенного соединения; ФК — фармакокинетика; НГ — нижняя граница 90 % доверительного интервала (ДИ); 
ВГ — верхняя граница 90 % ДИ; PE — точечная оценка.
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Таблица 7
Прогностическая таблица с учётом коэффициентов внутрииндивидуальной вариабельности

№ Фактор
Интервал

ПК Информативность
Нижняя Верхняя

1 НГ 90 % 
ДИ Cmax

0,6 0,65 -4 0,03
0,65 0,7 -5 0,09
0,7 0,75 -7 0,34

0,75 0,8 -9 1,15
0,8 0,85 2 0,11

0,85 0,9 1 0,04
0,9 0,95 3 0,36

0,95 1 1 0,04
1 1,05 -1 0,01

1,05 1,1 -2 0,02
1,1 1,15 -4 0,10

1,15 1,2 -4 0,03
ИТОГО 2,34

2 ВГ 90 % 
ДИ Cmax

0,8 0,85 -4 0,03
0,85 0,9 -5 0,09
0,9 0,95 -3 0,07

0,95 1 -1 0,02
1 1,05 1 0,04

1,05 1,1 1 0,06
1,1 1,15 4 0,39

1,15 1,2 2 0,07
1,2 1,25 0 0,00

1,25 1,3 -8 0,57
1,3 1,35 -8 0,57

1,35 1,4 -5 0,09
ИТОГО 2,01

3 PE Cmax 0,7 0,75 -4 0,03
0,75 0,8 -5 0,09
0,8 0,85 -6 0,17

0,85 0,9 -3 0,12
0,9 0,95 -1 0,03

0,95 1 2 0,22
1 1,05 3 0,34

1,05 1,1 1 0,02
1,1 1,15 -3 0,18

1,15 1,2 -4 0,10
1,2 1,25 -6 0,17

1,25 1,3 -4 0,03
ИТОГО 1,51
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4 Категория ЛП Обычный ЛП 3 0,69
Высоковариабельный ЛП -2 0,28

ЛП с УТД -1 0,03
ЛП АЭС 2 0,04

ЛП с УТД и высокой вариабельностью ФК -5 0,26
ЛП АЭС с высокой вариабельностью ФК -2 0,06

ИТОГО 1,36
5 НГ 90 % 

ДИ AUC0-t

0,6 0,65 -4 0,03
0,65 0,7 -4 0,03
0,7 0,75 -4 0,03

0,75 0,8 -8 0,54
0,8 0,85 0 0,00

0,85 0,9 1 0,05
0,9 0,95 1 0,06

0,95 1 2 0,15
1 1,05 -2 0,06

1,05 1,1 -6 0,17
1,1 1,15 -4 0,03

1,15 1,2 -4 0,03
ИТОГО 1,20

6 PE AUC0-t 0,7 0,75 -4 0,03
0,75 0,8 -4 0,03
0,8 0,85 -4 0,03

0,85 0,9 -3 0,09
0,9 0,95 -1 0,02

0,95 1 2 0,27
1 1,05 1 0,07

1,05 1,1 -1 0,03
1,1 1,15 -3 0,12

1,15 1,2 -6 0,17
1,2 1,25 -5 0,09

1,25 1,3 -5 0,09
ИТОГО 1,04

7 ВГ 90 % 
ДИ AUC0-t

0,8 0,85 -4 0,03
0,85 0,9 -4 0,03
0,9 0,95 -2 0,01

0,95 1 0 0,00
1 1,05 1 0,06

1,05 1,1 2 0,18
1,1 1,15 0 0,00

1,15 1,2 -1 0,02
1,2 1,25 -1 0,02

1,25 1,3 -7 0,27
1,3 1,35 -6 0,17

1,35 1,4 -6 0,17
ИТОГО 0,98
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Таблица 7 (продолжение)
Прогностическая таблица с учётом коэффициента связи количества субъектов и вариабельности

№ Фактор
Интервал

ПК Информативность
Нижняя Верхняя

8 CVintra AUC0-t 1,50 6,50 1 0,01
6,50 11,50 2 0,08

11,50 16,50 3 0,30
16,50 21,50 0 0,00
21,50 26,50 -1 0,04
26,50 31,50 -1 0,02
31,50 36,50 -3 0,15
36,50 41,50 -3 0,09
41,50 46,50 -1 0,00
46,50 51,50 -4 0,07
51,50 56,50 -4 0,03

ИТОГО 0,80
9 tmax, ч 0 0,65 2 0,03

0,65 1,3 2 0,13
1,3 1,95 -1 0,06

1,95 2,6 -1 0,03
2,6 3,25 -1 0,01

3,25 3,9 4 0,22
3,9 4,55 1 0,01

4,55 5,2 1 0,00
5,2 5,85 0 0,00

5,85 6,5 -1 0,01
6,5 7,15 1 0,01

7,15 7,8 1 0,01
7,8 8,45 0 0,00

8,45 9,1 -3 0,04
9,1 9,75 -2 0,01

9,75 10,4 -3 0,02
10,4 11,05 -5 0,08

11,05 11,7 -3 0,02
11,7 12,35 -3 0,02

12,35 13 -2 0,01
ИТОГО 0,82

10 CVintra Cmax 1,50 6,50 2 0,03
6,50 11,50 2 0,10

11,50 16,50 1 0,04
16,50 21,50 1 0,04
21,50 26,50 0 0,00
26,50 31,50 -1 0,01
31,50 36,50 -1 0,02
36,50 41,50 -2 0,04
41,50 46,50 -3 0,11
46,50 51,50 -4 0,13
51,50 56,50 -6 0,17

ИТОГО 0,70
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11 Длительность 
забора крови, ч

0 12 2 0,04
12 24 -1 0,01
24 36 0 0,00
36 48 0 0,00
48 60 1 0,05
60 72 -2 0,04
72 84 3 0,24
84 96 -3 0,04
96 108 -2 0,04

108 120 -3 0,02
120 132 -1 0,01
132 144 -3 0,02
144 156 0 0,00
156 168 -3 0,02
168 180 -2 0,03
180 192 -3 0,02
192 204 -3 0,06
204 216 -3 0,02
216 228 -2 0,01
228 240 -3 0,02

ИТОГО 0,69
12 Cmax, нг 0,00 465,00 1 0,12

465,00 930,00 0 0,00
930,00 1395,00 -1 0,00

1395,00 1860,00 -3 0,06
1860,00 2325,00 -1 0,00
2325,00 2790,00 -2 0,02
2790,00 3255,00 -1 0,00
3255,00 3720,00 1 0,00
3720,00 4185,00 -1 0,00
4185,00 4650,00 0 0,00
4650,00 5115,00 1 0,00
5115,00 5580,00 -2 0,01
5580,00 6045,00 -2 0,01
6045,00 6510,00 -6 0,14
6510,00 6975,00 -1 0,00
6975,00 7440,00 -3 0,02
7440,00 7905,00 -3 0,02
7905,00 8370,00 -2 0,01
8370,00 8835,00 -2 0,01
8835,00 9300,00 -5 0,08

ИТОГО 0,52
Примечания: ПК — прогностический коэффициент; Сmax — максимальная концентрация в плазме крови; AUC0-t — площадь под кри-
вой «концентрация-время» в интервале времени от 0 до времени забора последнего образца крови с определяемой концентрацией 
вещества; CVintra — коэффициент внутрииндивидуальной вариабельности; tmax — время достижения максимальной концентрации; ЛП 
лекарственный препарат; УТД — узкий терапевтический диапазон; АЭС — аналог эндогенного соединения; ФК — фармакокинетика; 
НГ — нижняя граница 90 % доверительного интервала (ДИ); ВГ — верхняя граница 90 % ДИ; PE — точечная оценка.
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Если же, сумма прогностических коэффициентов 
находится в пределах установленных порогов (от А 
до В), то выносят решение: имеющейся информации 
недостаточно для принятия решения с намеченным 
уровнем ошибок.

Алгоритм принятия решений по разработанным 
прогностическим таблицам выглядит следующим 
образом:

Для прогнозирования определяются интересу-
ющие значения факторов, по таблицам и находит-
ся соответствующий интервал, в который попадает 
данное значения фактора, и определяется соответ-
ствующий прогностический коэффициент. В случае 
если значение попадает в крайние значения верхнего 
и нижнего интервалов следует использовать крайний 
верхний или нижний прогностический коэффици-
ент. Например, если коэффициент связи количества 
субъектов и вариабельности равен -2 или 4, то ис-
пользуются прогностические коэффициенты 1 и -5, 
соответственно. Процедуру требуется повторить 
для каждого фактора. Далее необходимо рассчитать 
сумму полученных прогностических коэффициен-
тов, и в зависимости от полученного значения опре-
делить достигнут порог А (эквивалентность) или 
достигнут порог B (неэквивалентность). В случае 
нахождения значения суммы прогностических ко-
эффициентов в диапазоне между порогами А и В, то 
выносят решение: «не информативно» (имеющейся 
информации недостаточно для принятия решения с 
намеченным уровнем ошибок).

Анализ чувствительности и специфичности раз-
работанного метода по таблице прогнозирования 
№6 составил соответственно 94 и 87 % для 290 иссле-
дований. Для анализа полученные значения, относя-
щиеся к решению «не информативно», рассматрива-
лись как отрицательные (неправильные).

Для проверки модели были собраны результаты 
65 исследований биоэквивалентности (52 эквива-
лентных и 13 неэквивалентных) из открытых лите-
ратурных источников [12—55]. Проведённый анализ 
чувствительности и специфичности на данной кон-
трольной выборке показал сходные результаты — 92 
и 77 %. Анализ на объединённых данных 355 иссле-
дований (304 эквивалентных и 51 неэквивалентных) 
показал результаты — 93 и 84 %.

Анализ чувствительности и специфичности ме-
тода по таблице прогнозирования 7 составил соот-
ветственно — 92 и 92 % для основной группы, 96 и 
77 % для контрольной группы, 93 и 88 % для объеди-
ненных данных.

В табл. 8 представлены результаты проверки про-
гностических таблиц учётом правильных и непра-
вильных ответов № 6.

Таблица 8
Результаты проверки диагностической таблицы

Группы
Число 

исследова-
ний

Ответы (в %)
правиль-

ные
неправиль-

ные
С учётом коэффициента 

связи количества субъектов и вариабельности
Основная 290 92,7 7,3
Контрольная 65 89,2 10,8
Обе вместе 355 92,1 7,9

С учётом коэффициентов 
внутрииндивидуальной вариабельности

Основная 290 92,2 7,8
Контрольная 65 92,3 7,7
Обе вместе 355 92 8,0

Результаты проверки модели прогнозирования 
результатов исследований биоэквивалентности на 
основе обеих прогностических таблиц показали вы-
сокие значения чувствительности и специфичности. 
Максимальный процент ошибочных результатов в 
контрольной группе составил всего около 10 % при 
использовании прогностической таблицы с учётом 
коэффициента связи количества добровольцев и 
внутрииндивидуальной вариабельности. При ис-
пользовании прогностической таблицы без учёта 
этого фактора, но с учётом данных по внутриинди-
видуальной вариабельности Cmax и AUC0-t получены 
более точные прогнозы, процент ошибок по всем 
группам составил около 8 %.

Более точный прогноз с учётом коэффициентов 
внутрииндивидуальной вариабельности по всей 
видимости обусловлен, тем фактом, что коэффици-
енты внутрииндивидуальной вариабельности сами 
по себе демонстрируют связь между количеством 
добровольцев и мощностью исследований [2, 11]. 
Другими словами, факторы внутрииндивидуальной 
вариабельности Cmax и AUC0-t уже включают в себя 
фактор количества субъектов — чем выше вариа-
бельность, тем больше количество добровольцев. В 
связи с чем включение дополнительного фактора, 
учитывающего размер выборки, вносит дополни-
тельную погрешность в прогноз результатов иссле-
дований биоэквивалентности. Поэтому для получе-
ния более точного прогноза можно рекомендовать 
использовать прогностическую таблицу 7.

Ограничением предлагаемого метода прогно-
за может является, то, что 287 из 290 исследований 
были выполнены с простым перекрестным дизай-
ном, и только 3 исследования с повторным дизайном. 
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Поэтому данный алгоритм должен использоваться 
при планировании исследований с простым пере-
крестным дизайном. Для исследований с повторным 
дизайном, данный алгоритм может быть также по-
лезен, однако требует проведения дополнительного 
анализа чувствительности, специфичности и точ-
ности прогноза, с включением большого количества 
результатов исследований с повторным дизайном.

В настоящее время количество исследований с 
повторным дизайном ограничено т. к., не смотря на 
привлекательность уменьшения размера выборки, 
они сопряжены с определёнными трудностями, та-
кими как временные затраты, сложность проведения 
самого исследования, сложность статистического 
анализа, более высокая нагрузка аналитической ча-
сти исследования (большое количество отобранно-
го материала для биоаналитического анализа) и др. 
Проверка разработанного алгоритма на основе ре-
зультатов исследований с повторным дизайном бу-
дет являться целью последующих исследований.

Таким образом, разработанный алгоритм прогно-
зирования может использоваться при планировании 
исследований биоэквивалентности. В построенную 
модель включены регулируемые факторы (длитель-
ность забора крови, количество субъектов), фак-
торы, оцениваемые по данным ранее проведённых 
исследований (значения Cmax, tmax, CVintra Cmax CVintra 
AUC0-t), и планируемые факторы (т. е. ожидаемые 
границы 90 % доверительных интервалов и значения 
точечной оценки).

В случае получения отрицательного или неинфор-
мативного прогноза следует внести коррекцию в ди-
зайн исследования, либо рассмотреть возможность 
проведения иных исследований, результаты которых 
могут позволить регистрацию воспроизведённого 
лекарственного препарата. Например, исследования 
терапевтической эквивалентности или исследования 
с фармакодинамическими конечными точками.

Стоит отметить, что данный алгоритм прогнози-
рования можно модифицировать с учётом накопле-
ния дополнительных данных, например, большего 
количества исследований или путём добавления до-
полнительных факторов, демонстрирующих доста-
точную информативность. Среди таких перспектив-
ных для анализа факторов могут быть результаты 
растворения in vitro или иные параметры связанные 
с качеством лекарственных препаратов (однород-
ность дозирования действующего вещества, каче-
ственные и количественные различия состава вспо-

могательных веществ и т. д.), которые можно оценить 
до проведения исследований биоэквивалентности, и 
тем самым увеличив шансы на положительные ре-
зультаты исследования.

Выводы

1. Оценены показатели прогностической информа-
тивности различных факторов в отношении про-
гноза результатов биоэквивалентности. Наиболее 
информативные факторы: нижние и верхние гра-
ницы 90 % доверительных интервалов для Cmax и 
AUC0-t, значения точечной оценки Cmax и AUC0-t, 
категория лекарственного препарата, коэффици-
ент связи размера выборки и вариабельности Cmax 
и AUC0-t, коэффициенты внутрииндивидуальной 
вариабельности для Cmax и AUC0-t, значения tmax, 
длительность забора крови, значения Cmax.

2. Разработана прогностическая таблица наиболее 
информативных факторов со значениями про-
гностических коэффициентов (балов), сумма ко-
торых позволяет оценить прогноз результатов 
исследований биоэквивалентности.

3. Разработан алгоритм прогнозирования резуль-
татов биоэквивалентности, который продемон-
стрировал высокие значения чувствительности 
(на уровне 90 %) и специфичности (на уровне 
80 %) для основной и контрольной выборки ис-
следований биоэквивалентности. Процент оши-
бочных результатов для основной и контрольной 
групп составил около 8 %.
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Обзор европейского стандарта последипломного 
обучения медицинских специалистов по внутренним 

болезням и перспективы внедрения в России
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Аннотация. Актуальность. Ординатура остаётся неотъемлемой частью качественного последипломного образова-
ния в России. Совершенствование системы образования медицинских работников и создание системы мотивации их к 
качественному труду является одной из приоритетных задач, реализуемых в рамках Концепции развития системы здраво-
охранения в Российской Федерации до 2020 г. Цель. Сравнение европейского стандарта последипломного обучения меди-
цинских специалистов по направлению «внутренние болезни» с существующей системой подготовки в РФ. Результаты. 
Программа ординатуры РФ преследует аналогичную европейскому стандарту цель — подготовка квалифицированного 
врача-терапевта. Программа построена по модульному принципу и включает изучение различных дисциплин, обширную 
программу практики и государственную итоговую аттестацию. Анализ содержания рабочих программ дисциплин сви-
детельствует о том, что подготовка направлена на формирование как универсальных (общекультурных) компетенций, 
которые по сути своей аналогичны CanMEDS, так и профессиональных компетенций. Перечень знаний, умений и прак-
тических навыков, которыми должен овладеть врач-терапевт по окончании обучения в ординатуре не уступает таковым в 
европейском стандарте. Однако на освоение сходной программы в РФ отводится значительно меньше времени (2 года, или 
4 320 часов), что вызывает закономерный вопрос о качестве подготовки. Выводы. Несмотря на отличия программ по по-
стдипломной подготовке терапевтов (прежде всего по количеству часов), целью обучения является формирование сход-
ных компетенций. Необходимо также отметить хорошо структурированную систему контроля, которая даёт возможность 
объективной оценки приобретаемых компетенций и своевременной коррекции индивидуального процесса обучения.

Ключевые слова: постдипломное образование; внутренние болезни; ординатура; европейский стандарт; сравнение
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Review of the European standard for postgraduate training of medical specialists in internal medecine 
and prospects for implementation in Russian Federation
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Abstract. Relevance. Residency remains an integral part of quality postgraduate education in Russia. Improving the education 
system of medical workers and creating a system of motivation for their quality work is one of the priority tasks implemented within 
the framework of the Concept of development of the healthcare system in the Russian Federation until 2020. Objective. Comparison 
of the European standard of postgraduate training of medical specialists in the fi eld of “internal diseases” with the existing training 
system in the Russian Federation. Results. Th e residency program of the Russian Federation pursues a similar aim to the European 
standard — the training of a qualifi ed general practitioner. Th e program is based on a modular system and includes the study of 
various disciplines, an extensive practice program and state fi nal certifi cation. An analysis of the content of the work programs of the 
disciplines indicates that the training is aimed at the formation of both universal (general cultural) competencies, which are essen-
tially similar to CanMEDS, and professional competencies. Th ere is no signifi cant diff erence between the list of knowledge, skills and 
practical skills that a general practitioner must possess aft er graduation from residency in Europe and Russian Federation. However, 
the development of a similar program in the Russian Federation takes much less time (2 years or 4,320 hours), which raises a logi-
cal question about the quality of training. Conclusion. Despite the diff erence in the programs for postgraduate training of internist 
(primarily in terms of hours), the learning goal is the formation of similar competencies. It should also be noted a well-structured 
control system, which makes it possible to objectively evaluate the acquired competencies and adjust the individual learning process.
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Введение

Система высшего медицинского и последиплом-
ного образования в России в последние годы претер-
певает существенные изменения. С 2016 г. право на 
осуществление медицинской деятельности даёт не 
только сертификат специалиста, но и свидетельство 
об аккредитации [1, 2]. Таким образом, выпускники 
медицинских ВУЗов сразу после завершения обу-
чения могут работать в первичном звене оказания 
медицинской помощи. Однако ординатура, посту-
пление в которую определяется успешным прохож-
дением вступительного испытания и совокупностью 
индивидуальных достижений, остаётся неотъемле-
мой частью качественного последипломного образо-
вания в России и основным инструментом подготов-
ки узких специалистов [3].

Следует отметить, что в систему последипломной 
подготовки активно внедряется непрерывное меди-
цинское образование, направленное на повышение 
квалификации медицинских работников и макси-
мально быстрое использование в здравоохранении 
современных технологий [4]. Совершенствование 
системы образования медицинских работников и 
создание системы мотивации их к качественному 
труду является одной из приоритетных задач, реали-
зуемых в рамках Концепции развития системы здра-
воохранения в Российской Федерации до 2020 г. [5].

Для оценки преимуществ и недостатков подоб-
ных инноваций в системе подготовки медицинских 
кадров Российской Федерации, видимо, потребу-
ется время. В этой связи полезным может оказать-
ся изучение сложившихся систем последипломного 
обучения в других странах. Анализу европейского 
стандарта последипломного обучения медицинских 
специалистов по направлению «внутренние болез-
ни» и сравнению его с существующей системой под-
готовки в РФ посвящён настоящий обзор.

Предпосылки разработки единых стандартов 
последипломного обучения медицинских 

специалистов в странах Европы

Интеграция стран Европы в единое пространство 
в рамках Европейского Союза (ЕС) привела к необ-
ходимости создания правовой базы и разработки 
механизмов взаимного признания профессиональ-
ной квалификации медицинских работников с целью 
повышения удобства их свободного перемещения 
[6]. Одновременно с этим возникла необходимость в 
унификации требований к подготовке специалистов 
и разработке единых стандартов обучения.

В 1993 г. Европейский союз медицинских специа-
листов (ЕСМС) принял регламент обучения врачей 
в странах ЕС [7]. Регламент определяет основы евро-
пейского подхода к последипломной медицинской 
подготовке как для всех специалистов, так и отдель-

ных направлений подготовки с учётом потребностей 
каждой дисциплины.

Необходимо подчеркнуть, что ЕСМС признает 
приоритет национального законодательства и необ-
ходимость соответствия международным соглаше-
ниям и Всеобщей декларации прав человека ООН, а 
также Международному кодексу медицинской этики 
Всемирной медицинской ассоциации. Задача ЕСМС — 
не заменить, а дополнить национальные компетен-
ции и обеспечить соблюдение высоких стандартов 
обучения медицинских специалистов во всех странах 
ЕС. С момента принятия регламента представите-
ли ЕСМС продолжают совершенствовать основные 
европейские компетенции в области медицинского 
обучения, отражающие современную медицинскую 
практику и ведущие мировые научные достижения.

Стандарт последипломного обучения 
по направлению «внутренние болезни» 

в странах Европы

С учётом приведённых выше требований, Европей-
ский совет по внутренней медицине (ЕСВМ) совмест-
но с Европейской федерацией внутренней медицины 
(ЕФВМ) в 2016 г. разработал стандарт последиплом-
ной подготовки врачей по направлению «внутренние 
болезни» [8].

Документ содержит различные разделы, включаю-
щие программу обучения, необходимые компетенции, 
требования к обучающимся, преподавателям и учреж-
дениям, осуществляющим медицинскую подготовку. 
Он рассчитан как на медицинских специалистов, так 
и лиц, принимающих решения (организаторы здраво-
охранения и иная законодательная и испольнительная 
власть), которые заинтересованы в получении объек-
тивной информации о качестве подготовки врачей.

Разработчики отмечают, что стандарт носит реко-
мендательный характер, при реализации программ 
последипломной подготовки в отдельных стра-
нах-членах ЕС он может быть расширен с учётом на-
циональных особенностей и потребностей системы 
здравоохранения. Эксперты ЕСВМ и ЕФВМ подчер-
кивают необходимость регулярного обновления до-
кумента с учётом новых достижений в области меди-
цины и науки в целом.

Миссия врача-терапевта 
в системе здравоохранения стран Европы

Разработка единой программы подготовки специ-
алистов в области внутренней медицины представ-
ляет определённые сложности. Основной причиной 
этого является различия в функциях, которыми на-
делен врач-терапевт. В некоторых странах Европы 
основная «ниша» врачей-терапевтов — это амбула-
торный приём в частных кабинетах, тогда как в дру-
гих странах они оказывают преимущественно ста-
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ционарную помощь, в первую очередь пациентам с 
острыми заболеваниями [9—10].

ЕСМС даёт следующее определение врача-тера-
певта — это специалист, владеющий научными ос-
новами медицины, специализирующийся на оценке, 
диагностике и лечении распространённых заболева-
ний (в том числе их атипичных проявлений), мульти-
системных поражений и коморбидных расстройств с 
комплексным влиянием на здоровье и функции ор-
ганизма. Врач-терапевт обладает навыками по оказа-
нию медицинской помощи при острых, неотложных 
состояниях и обращается с пациентами этично, с ис-
пользованием комплексного подхода, учитывающего 
все психосоциальные и медицинские факторы, спо-
собствующие повышению качества жизни. Врач-те-
рапевт определяет долгосрочную стратегию лечения 
пациента независимо от характера жалоб, и в течение 
всей трудовой деятельности стремится к непрерыв-
ному совершенствованию своих профессиональных 
знаний и навыков. Врач-терапевт в процессе про-
фессиональной деятельности выполняет множество 
функций, в том числе консультирование, обучение, 
руководство и управление; руководствуется принци-
пами доказательной медицины и проводит критиче-
ский анализ собственной клинической практики.

Эксперты ЕСВМ подчеркивают, что врач-терапевт 
играет основополагающую роль в современной си-
стеме здравоохранения развитых стран. Это связано 
с ростом распространённости хронических заболева-
ний и мультисистемных поражений, обусловленных 
образом жизни современного общества. Демографи-
ческий сдвиг в сторону увеличения в популяции доли 
лиц пожилого и старческого возраста подчеркивает 
приоритетность задач по первичной и вторичной про-
филактике. Кроме того, на врача-терапевта возлагает-
ся ответственность критического анализа и оценки ре-
комендаций узких специалистов и разработки единого 
подхода к ведению коморбидных больных с целью обе-
спечения высококачественной медицинской помощи.

Важной миссией специалистов в сфере внутрен-
ней медицины также является активная поддержка 
мер, направленных на формирования динамичной и 
надежной системы здравоохранения в будущем.

Организация обучения специалиста 
по направлению «внутренние болезни»

Последипломное обучение должно обеспечивать 
врачу-терапевту формирование навыков в принятии 
самостоятельных решений, готовности соответство-
вать меняющимся стандартам медицинской помощи 
и требованиям к качеству лечения/безопасности па-
циентов в комплексной системе предоставления ме-
дицинских услуг.

Минимальная продолжительность обучения по 
направлению «внутренние болезни» в странах ЕС 
составляет 5 лет. Программа обучения состоит из 

2 лет общего терапевтического курса и 3-летнего 
обучения для получения сертификата специалиста 
по внутренним болезням. Для узких специалистов 
терапевтического профиля необходимо пройти как 
минимум 2-летний курс обучения по внутренним 
болезням, и лишь после этого возможна специализа-
ция в конкретной предметной области [11].

Цель первых 2 лет обучения — обеспечить слуша-
телю необходимые знания и навыки для диагностики 
и лечения наиболее распространённых терапевтиче-
ских заболеваний и оказания медицинской помощи 
при неотложных состояниях. Курс обучения предпо-
лагает ротацию в различных лечебных учреждениях и 
их структурных подразделениях (продолжительность 
пребывания в каждом — не менее 4 месяцев), включая 
отделение реанимации, палаты интенсивной терапии, 
терапевтические отделения, амбулаторно-поликли-
ническое учреждение и дневной стационар.

Следующие 3 года обучения разбиваются на ци-
клы продолжительностью 4—6 месяцев. Обучение 
проводится на базе различных отделений и лечеб-
ных учреждений, в том числе специализированных, 
в рамках практики по внутренней медицине и фор-
мируемых компетенций. Обучающийся может при-
нимать участие в научных исследованиях, образо-
вательных мероприятиях, программах обмена, но 
такие формы обучения не являются обязательными.

Компетенции врача-терапевта в странах Европы

1. Общие компетенции

Для выполнения профессиональных обязанно-
стей врач-терапевт должен обладать необходимыми 
компетенциями, формирование которых являет-
ся важнейшей целью последипломного обучения. 
Структура основного набора базовых компетенций 
отражает адаптированную модель семи функций 
(ролей) специалиста, предложенных Королевским 
колледжем врачей и хирургов Канады (рис. 1) [12, 13].

Рис. 1. Модель семи функций (ролей) медицинского 
специалиста, предложенная Королевским колледжем 
врачей и хирургов Канады (CanMEDS)
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Как медицинские эксперты врачи объединяют все 
роли в рамках модели CanMEDS. Они используют 
медицинские знания и навыки с целью обеспечения 
высококачественной и безопасной медицинской по-
мощи, ориентированной на пациента табл. 1.

Роль «коммуникатора» предусматривает эффек-
тивное взаимодействие с пациентами и членами их 
семей, направленное на получение, обмен и совмест-
ное использование в интересах больного медицин-
ской и иной информации.

В качестве организаторов сотрудничества 
врач-терапевт эффективно взаимодействует с други-
ми специалистами в сфере здравоохранения с целью 
обеспечения максимально высокого уровеня оказа-
ния медицинской помощи.

Функции лидера позволяет совместно с другими 
специалистами разрабатывать единую концепцию 
высококачественной системы здравоохранения и 
брать на себя ответственность за реализацию изме-
нений, направленных на её формирование.

Таблица 1
Базовые компетенции врача-терапевта

Роль Компетенции
Медицинский 
эксперт

• заниматься клинической практикой в области внутренней медицины;
• проводить клиническую оценку, ориентированную на пациента, и разрабатывать план лечения;
• планировать и проводить диагностические и лечебные манипуляции;
• составлять план наблюдения за пациентом и консультаций специалистов;
• активно содействовать (самостоятельно и как член команды) постоянному улучшению каче-

ства и безопасности медицинской помощи.
“Коммуникатор” • устанавливать профессиональные взаимоотношения с пациентами и членами их семей;

• собирать и анализировать точную и актуальную информацию, включая прогноз и перспективы 
для пациента и его семьи;

• привлекать пациентов и членов их семей к разработке плана обследования и лечения, отража-
ющего индивидуальные потребности пациента и цели лечения;

• регистрировать в письменном и электронном виде и обмениваться информацией о медицин-
ских посещениях для оптимизации принятия клинических решений, безопасности, конфиден-
циальности и защите персональных данных.

Организатор 
сотрудничества

• эффективно взаимодействовать с другими врачами и специалистами в сфере здравоохранения;
• работать в междисциплинарных группах для предотвращения недопонимания, разногласий и 

разрешения конфликтов;
• эффективно и безопасно для пациента перенаправлять его к другому специалисту.

Лидер • способствовать повышению качества оказания медицинских услуг в группах, организациях и 
системах;

• принимать участие в управлении ресурсами в системе здравоохранения;
• быть примером в выполнении профессиональных обязанностей;
• стремиться к определённым профессиональным достижениям/ карьерному росту.

Организатор 
информационно-
разъяснительной 
работы 

• удовлетворять комплексные медицинские потребности пациентов, направленные на сохране-
ния здоровья, взаимодействуя внутри и за пределами лечебного учреждения;

• содействовать качественным системным изменениям, направленным на сохранения здоровья 
определенных групп людей или всего населения, получающего медицинскую помощь.

Научный 
работник

• заниматься постоянном совершенствованием и профессиональным развитием благодаря не-
прерывному обучению;

• содействовать обучению студентов, ординаторов и иных специалистов здравоохранения, насе-
ления и других заинтересованных сторон;

• внедрять в процесс принятия решений в реальной клинической практике имеющиеся доказа-
тельные данные с учётом конкретной клинической ситуации;

• критически оценивать целостность, надежность и применимость результатов научных исследо-
ваний и качество медицинской литературы;

• содействовать распространению и (или) накоплению новых знаний и опыта, связанных с охра-
ной здоровья.

Специалист • демонстрировать ответственность перед пациентами, применяя рекомендованные стандарты и 
придерживаясь высоких этических норм;

• осознавать социальную ответственность перед обществом за здоровье граждан;
• демонстрировать приверженность профессии путём соблюдения стандартов и участия в про-

цессах профессионального саморегулирования;
• демонстрировать приверженность принципам здорового образа жизни. 
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Как организатор информационно-разъяснитель-
ной работы, врач-терапевт ответственно применяет 
свой опыт и влияние на конкретных больных и/или 
группы обслуживаемого населения. Это помогает 
лучше понять потребности пациентов, сформиро-
вать с ними партнерские взаимоотношения, высту-
пать, при необходимости, от их имени и привлекать 
ресурсы для осуществления необходимых систем-
ных преобразований.

В роли научных работников врачи демонстриру-
ют приверженность к постоянному совершенство-
ванию собственных знаний и навыков благодаря 
непрерывному обучению, преподаванию для других 
специалистов, критической оценке имеющихся дока-
зательств и вовлечённости в научные исследования.

Как специалисты врачи-терапевты привержены 
принципам охраны здоровья и благополучия отдель-
ных пациентов и общества в целом. Они добивают-
ся этих целей посредством соблюдения этических 
аспектов при осуществленнии профессиональной 
деятельности и высоких стандартов поведения, 
приверженностью профессии, участием в процессах 
профессионального саморегулирования и поддер-
жанием на высоком уровне собственного здоровья.

Наряду с базовыми компетенциями врачу-тера-
певту отводится ведущая роль в решении ряда ак-
туальных медицинских проблем современного здра-
воохранения [8, 14]. К ним, в частности, относится 
неуклонное старение европейской популяции и уве-
личение доли пациентов с множественными хрони-
ческими заболеваниями. Одновременное лечение 
у нескольких врачей может приводить к полипраг-
мазии. Таким образом, именно на врача-терапевта 
ложится ответственность за координацию работы 
разных специалистов, определение приоритетов для 
конкретного пациента и разработку единого плана 
обследования и лечения [15].

Врач-терапевт осуществляет диспансерное на-
блюдение за пациентами, мониторирует преемствен-
ность различных этапов медицинской помощи (ле-
чение в стационаре, амбулаторно-поликлиническом 
учреждении, реабилитационном центре), играет 
ведущую роль в коммуникации с пациентами и чле-
нами их семей, помогая принимать обоснованные и 
ответственные решения по выбору метода лечения 
[16, 17]. Это касается и так называемых «уязвимых» 
категорий населения, к которым относятся пациен-
ты с деменцией, низким социально-экономическим 
статусом. В данном случае врач должен действовать 
в интересах больного с целью обеспечения каче-
ственной и пациент-ориентированной медицинской 
помощи в безопасной клинической среде [18].

Врач-терапевт должен обладать навыками ока-
зания медицинской помощи в экстренных меди-
цинских ситуациях, уметь координировать работу 
бригады скорой медицинской помощи и нести от-
ветственность за принимаемые решения [19].

2. Профессиональные компетенции

Помимо общих компетенций, необходимых для 
осуществления практической деятельности в меди-
цине, врач-терапевт должен обладать достаточным 
набором профессиональных знаний, умений и на-
выков. По уровню требований, предъявляемых к 
врачу-терапевту, выделяют:

  заболевания/синдромы/симптомы, которые 
врач-терапевт должен выявлять и лечить са-
мостоятельно, в отношении которых он об-
ладает достаточными знаниями о прогнозе и 
может оценить эффективность лечения;

  заболевания/синдромы/симптомы, в отно-
шении которых врач-терапевт должен уметь 
составить начальный план обследования и 
лечения, но в дальнейшем требуется консуль-
тация/направление к узкому специалисту.

Основу данного перечня составляют заболе-
вания и состояния, характеризующиеся широкой 
распространённостью или требующие неотложной 
медицинской помощи.

В таблице 2 в качестве примера представлен спи-
сок серьёзных и жизнеугрожающих заболеваний/
состояний, которые врач-терапевт в странах ЕС по 
завершении программы обучения должен уметь 
выявлять и лечить самостоятельно.

Врач-терапевт также должен обладать доста-
точными знаниями и навыками для выявления и 
уточнения причин таких неспецифических симпто-
мов и признаков, как отёки, лихорадка, дефицит и 
избыточная масса тела, утомляемость, полиурия, 
кожный зуд; диагностировать и лечить распростра-
нённые болевые синдромы (боль в груди, животе, 
головная боль, боль в спине, конечностях и др.), 
выявлять функциональные соматические и психо-
соматические расстройства [8].

Одной из важнейших профессиональных ком-
петенций является диагностика и лечение распро-
странённых терапевтических заболеваний и специ-
фичных для них симптомов (табл. 3) [8].

Врач-терапевт помимо этого должен уметь вы-
являть распространённые злокачественные но-
вообразования, наркотическую и другие виды 
зависимости (алкоголь, приём ЛС), оказывать пал-
лиативную помощь пациентам с заболеваниями в 
терминальной стадии и решать другие проблемы 
медицинского характера (распространённые гене-
тические заболевания, послеоперационные ослож-
нения, заболевания отдельных групп пациентов, 
например, мигрантов и беженцев) [8].

Обучающийся по направлению «внутренняя 
медицина» должен достичь определённого уровня 
компетенций и в смежных дисциплинах, к кото-
рым относят клиническую фармакологию (виды и 
последствия лекарственных взаимодействий, ин-
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дивидуальные факторы (возраст и др.), оказываю-
щие влияние на эффективность и безопасность ЛС, 
аллергические реакции на ЛС), трансфузиологию 
(показания к переливанию эритроцитарной массы, 
тромбоцитов, осложнения трансфузионной тера-
пии).

Врач-терапевт должен обладать достаточными 
знаниями и навыками в области скрининга на на-
личие распространённых медицинских проблем у 
лиц пожилого и старческого возраста (нарушение 
когнитивный функций, походки, депрессия, недер-
жание кала и мочи, остеопороз), злокачественных 

новообразований, первичной и вторичной профи-
лактики, включая популяризацию здорового образа 
жизни, вакцинацию, фармакологическую профи-
лактику (ацетилсалициловая кислота, препараты 
кальция, антикоагулянты и др.), навыками рацио-
нального применения антибиотиков с профилакти-
ческой и лечебной целью.

Все врачи-терапевты должны быть компетентны 
в интерпретации результатов распространённых 
лабораторных тестов и инструментальных иссле-
дований, выполняемых в рамках диагностического 
поиска, лечения и профилактики (табл. 4), а также 
владеть базовыми навыками медициснкой стати-
стики.

Ещё одной важной задачей обучения является 
приобретение определённых навыков выполнения 
медицинских манипуляций и процедур (табл. 5). 
Среди них выделяют широко распространенные, 
которые должен самостоятельно выполнять любой 
врач-терапевт и более редкие, в отношении кото-
рых он обязан иметь определенное представление. 
Выполнение любых манипуляций должно быть со-
пряжено с пониманием показаний и противопока-
заний, знанием методов подготовки пациентов, тех-
ники выполнения, осведомленностью о возможных 
осложнениях и методах коррекции. Необходимым 
условием обучения является надлежащий контроль 
со стороны специалиста, обладающего достаточной 
квалификацией и опытом в отношении проводи-
мых манипуляций.

Оценка качества и контроль 
за обучением врача-терапевта в странах Европы

Результат обучения в ординатуре заключается в 
подготовке квалифицированного специалиста, го-
тового к самостоятельной работе. Таким образом, 
по завершении учебной программы должно быть 
установлено профессиональное мастерство обуча-
ющегося и его соответствие квалификационным 
требованиям, предъявляемым врачу-терапевту. В 
качестве критериев оценки применяются целевые 
ориентиры и профессиональные полномочия, кото-
рые могут быть доверены обучающемуся с учётом 
текущего уровня знаний, умений и навыков.

Целевые ориентиры используются для определе-
ния прогресса в формировании компетенций с мо-
мента начала обучения, они позволяют более чётко 
организовать прохождение учебной программы, 
выбрать адекватные методы и инструменты оцен-
ки обучающегося. Каждый целевой ориентир — это 
набор действий, направленный на формирование 
определенных компетенций. В табл. 6 представлен 
пример целевых ориентиров для формирования у 
врача-терапевта компетенций медицинского экс-
перта после завершения, соответственно, 2-го и 
5-го курсов обучения.

Таблица 2
Перечень серьёзных и жизнеугрожающих состояний, 

которые должен самостоятельно диагностировать 
и лечить врач-терапевт

Острые аллергические реакции, в том числе анафилаксия
Аритмии (наджелудочковая тахикардия)
Артрит (подагра и псевдоподагра)
Остановка дыхания и сердечной деятельности
Сепсис
Другие инфекционные заболевания: пиелонефрит 
у женщин, пневмония, гастроэнтерит, спонтанный 
бактериальный перитонит
Желудочно-кишечное кровотечение
Гипотония и шок (гиповолемический, распределитель-
ный — сепсис, анафилаксия, адиссонический криз)
Обморок/синкопальное состояние (нейрокардиоген-
ный, ортостатический, дефекационный и связанный с 
мочеиспусканием, лекарственно-индуцированный, пси-
хогенный, гипогликемическое состояние, тромбоэмбо-
лия лёгочной артерии, гипервентиляционный синдром, 
паническая атака)
Выраженные нарушения кислотно-основного 
состояния и электролитного баланса
Острое почечное повреждение (1-я и 2-я стадия)
Серповидно-клеточный криз
Гипергликемия
Тромбоэмболия лёгочной артерии
Гипоксемия или острый респираторный дистресс-син-
дром (сердечная недостаточность, бронхиальная астма, 
обострение хронической обструктивной болезни лёг-
ких, напряженный пневмоторакс)
Ступор или кома (интоксикация вследствие приёма 
алкоголя или наркотических веществ, гипогликемия, 
сепсис, состояние после судорожного припадка)
Острая боль в животе (панкреатит, дивертикулит) 
Передозировка/неправильное использование ЛС 
Гипотермия (переохлаждение, действие наркотиков, 
алкоголя, токсинов, лекарственно-индуцированная, 
обусловленная эндокринными нарушениями)
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Таблица 3
Перечень распространённых заболеваний/синдромов/симптомов, 

которые должен самостоятельно диагностировать и лечить врач-терапевт
Система Заболевание/синдром/симптом
Сердечно-
сосудистая система

• Гипертоническая болезнь
• Стабильная стенокардия
• Сердечная недостаточность
• Фибрилляция предсердий и другие распространённые нарушения ритма
• Вторичная артериальная гипертония вследствие приёма ЛС 
• Вторичная артериальная гипертония на фоне хронической болезни почек (1—3-я стадия)
• Факторы риска, первичная и вторичная профилактика 

Система 
органов дыхания

• Пневмония
• ТЭЛА
• Гипервентиляционный синдром
• Аллергический ринит
• Бронхиальная астма
• ХОБЛ

Желудочно-
кишечный 
тракт

• Функциональная диспепсия
• Гастро-эзофагеальная рефлюксная болезнь
• Язвенная болезнь желудка/12-перстной кишки
• Язвы желудка/12-перстной кишки, связанные с приёмом ЛС
• Гастроэнтерит
• Стеаторея
• Осмотическая или секреторная диарея
• Парадоксальная диарея
• Икота
• Запор

Печень • Токсические и лекарственные поражения печени
• Гемохроматоз
• Алкогольный и неалкогольный стеатогепатит
• Цирроз печени
• Метастазы в печень 

Кроветворная си-
стема

• Анемия хронических заболевний
• Анемии «алиментарного» генеза (железо-, фолиеводефицитная и др.)
• Панцитопения, вызванная приёмом ЛС или инфекцией
• Кровотечения вследствие приёма ЛС (антиагрегантны, оральные антикоагулянты)

Лимфатическая 
система

• Вирус Эпштейна-Барр
• Цитомегаловирусная инфекция
• Бартонеллез
• Токсоплазмоз
• Саркоидоз

Эндокринная 
система 
и обмен веществ

• Сахарный диабет 1-го и 2-го типа
• Диабетическая нейропатия
• Диабетическая нефропатия 1—3-й стадии
• Периоперационное лечение пациентов с сахарным диабетом
• Дислипидемия
• Гипотиреоз, гипертиреоз
• Зоб, доброкачественные узлы в щитовидной железе
• Тиреоидит
• Ожирение 
• Первичный и вторичный остеопороз
• Гирсутизм 
• Гинекомастия 
• Галакторея 

Почки 
и мочевыводящие 
пути

• Микроальбуминурия
• Протеинурия
• Гематурия
• Преренальная азотемия и ОПП (1-я и 2-я стадии)
• Хроническая болезнь почек (1—3-я стадии)
• Инфекции (цистит, пиелонефрит)
• Симптомы со стороны нижних мочевыводящих путей 
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Система Заболевание/синдром/симптом
Опорно-
двигательный 
аппарат

• Подагра и псевдоподагра
• Фибромиалгия
• Синдром сухого глаза
• Ревматическая полимиалгия
• Гигантоклеточный артериит
• Болезнь Лайма
• Постинфекционный артрит (ИППП, постстрептококковая инфекция)
• Инфекция, вызванная парвовирусом B19
• Остеоартроз
• Регионарные/периартикулярные болевые синдромы (бурситы, тендиниты)

Нервная система • Делирий
• Синдром отмены алкоголя или наркотиков
• Печёночная энцефалопатия
• Гипогликемия
• Гипоксия
• Гиперкапния

Патология 
беременности

• Физиологические изменения при беременности
• Гестационная артериальная гипертония
• Гестационный диабет
• Нарушение толерантности к глюкозе
• Венозные тромбоэмболии
• Предграфидарный гипотиреоз 
• Послеродовой тиреоидит
• Применение ЛС во время беременности

Таблица 3 (продолжение)

Таблица 4
Перечень лабораторных и инструментальных исследований, 

которые врач-терапевт должен уметь самостоятельно интерпретировать
Вид исследования Наименование теста/метода
Рутинные 
лабораторные тесты

• Общий клинический анализ крови, микроскопическое исследование мазка крови
• Исследование свертываемости крови
• Скрининговые тесты на гемолиз 
• Д-димер
• Основные показатели биохимического анализа крови (электролитный состав, креатинин, 

креатинфосфокиназа, амилаза, функциональные печёночные тесты, уровень глюкозы, 
кальция и т. д.)

• Кардиальные биомаркеры и высокочувствительный тропонин
• Маркеры воспаления (например, С-реактивный белок, скорость оседания эритроцитов)
• Электрофорез белков сыворотки, свободные лёгкие цепи в сыворотке
• Общий анализ мочи, микроскопия осадка мочи
• Исследование кала на фекальную эластазу, кальпротектин
• Общеклиническое исследование плевральной, асцитической, суставной и спинномозговой 

жидкости
Микробиологичекие 
исследования

• Микроскопия, культуральное исследование крови, мокроты, мочи и кала и определение 
чувствительности к антимикробным препаратам, исследование методом полимеразной 
цепной реакции 

• Исследования по выявлению Helicobacter pylori
• Серологические исследования на вирусные гепатиты

Эндокринологиче-
ские исследования

• Короткий синактеновый тест или тест с кортизолом
• Тест толерантности к глюкозе
• Функциональные тесты для выявления патологии щитовидной железы
• HbAlC
• Липидный профиль
• Метанефрины, катехоламины в моче и плазме
• Половые гормоны: фолликулостимулирующий гормон, лютеинизирующий гормон, тесто-

стерон, эстроген, прогестерон, пролактин
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Вид исследования Наименование теста/метода
Иммунологические 
тесты

• Серологическое исследование и скрининг на целиакию
• Аутоиммунные антитела: экстрагируемые ядерные антигены, антинейтрофильные цито-

плазматические антитела, антинуклеарные антитела, ревматоидный фактор, антитела к 
циклическому цитруллинированному пептиду

Инструментальные 
исследования

• Рентгенография органов грудной полости
• Ультразвуковое исследование
• Компьютерная томография
• Магнитно-резонансная томография
• Позитронно-эмиссионная томография
• Рентгенография сустава
• Изотопная остеосцинтиграфия
• Костная денситометрия
• Сцинтиграфические исследования в эндокринологии
• Вентиляционно-перфузионная сцинтиграфия лёгких

Таблица 4 (продолжение)

Таблица 5
Перечень манипуляций и процедур, которыми должен 

самостоятельно владеть любой врач-терапевт
Венепункция
Пункция артерии
Постановка периферического внутривенного катетера
Лапароцентез
Плевральная пункция
Люмбальная пункция
Наложение швов
Внутрикожная, подкожная, внутримышечная инъекции
Постановка назогастрального зонда
Катетеризация мочевого пузыря (у мужчин и женщин)
Специализированный гериатрический осмотр
Регистрация и интерпретация ЭКГ
Холтеровское мониторирование
Стресс-тест на беговой дорожке
Спирометрия
Амбулаторное мониторирование артериального давления
Определение лодыжечно-плечевого индекса
Скрининговое ультразвуковое исследование «у постели 
больного» (выявление плеврального выпота, асцита)
Расширенный комплекс реанимационных мероприятий 

Таблица 6
Пример целевых ориентиров для формирования 

у врача-терапевта компетенций медицинского эксперта
Год 2 Год 5

• Собирает анамнез 
у пациента, при этом 
действует результатив-
но, проявляет участие 
и основывается 
на фактах

• Детально собирает анам-
нез, включая получение 
сведений, являющихся 
конфиденциальными 
для пациента, которые 
определяют очередность 
рассмотрения различ-
ных диагностических 
концепций и план обсле-
дования

• Производит физическое 
обследование, соответ-
ствующее симптомам 
и признакам у конкрет-
ного пациента с исполь-
зованием стандартных 
методов 

• Выявляет едва заметные 
и нетипичные измене-
ния при физическом 
обследовании, которые 
могут повлиять на про-
цесс принятия решения, 
используя, при необхо-
димости, дополнитель-
ные методы и приёмы. 
Показывает и обучает 
их использованию менее 
опытных коллег.

• Анализирует всю до-
ступную информацию, 
включая анамнез, фи-
зическое обследование, 
предварительные лабо-
раторные данные, чтобы 
установить причину 
жалоб пациента

• Определяет способность 
пациента к самосто-
ятельному принятию 
решений

• Разрабатывает подхо-
ды в соответствии со 
способностью пациента 
к принятию решений, 
учитывая его ценности и 
предпочтения
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Вверяемые профессиональные полномочия (ВПП) 
состоят из ежедневных профессиональных дей-
ствий, которые должен выполнять врач-терапевт в 
клинических условиях [20]. Их осуществление тре-
бует интеграции разнообразных знаний, умений 
и навыков в рамках приобретаемых компетенций. 
ВПП позволяют оценивать подготовку специалиста 
путём непосредственного наблюдения за выполне-
нием определённых задач. Количество ВПП во вре-
мя учебной программы должно быть определено 
заранее и обычно не превышает 12—16 [8]. К ВПП, 
часто использующимся при подготовке врачей-тера-
певтов, например, относят следующие:

  координация оказания медицинской помощи 
пациенту с острым заболеванием в разных 
структурных подразделениях больницы;

  организация перевода пациента в другое ле-
чебное учреждение;

  консультирование по медицинским вопросам 
лиц без медицинского образования;

  проведение встречи для обсуждения важных 
новостей (например, неблагоприятный про-
гноз, необходимость паллиативного лечения) 
с пациентом и (или) членами семьи, другими 
медицинскими работниками;

  оценка периоперационного риска и предопе-
рационная подготовка пациента;

  работа в команде при одновременной госпита-
лизации большого количества пациентов.

Система контроля должна стимулировать ин-
терес к обучению путём предоставления слушате-
лям обратной связи, демонстрирующей недостатки 
в подготовке и позволяющей сфокусироваться на 
решении выявленных проблем в дальнейшем. Она 
должна максимально точно определять соответствие 
обучающегося требованиям, заявленным в учебной 
программе.

Процедура оценки включает контроль уровня 
знаний, оценку практической деятельности непо-
средственно на рабочем месте, ведение специальных 
журналов или дневников. С целью документирова-
ния достижений и прогресса слушателя в процессе 
обучения формируется портфолио. Успехи в обуче-
нии определяются дотигнутыми целевыми ориен-
тирами и связанными с ними ВПП. Два раза в год 
прогресс слушателя оценивается путём анализа по-
лученных им оценок во время ротаций. Это гаран-
тирует овладение необходимыми на данном этапе 
компетенциями, которые будут совершенствоваться 
во время последующего обучения.

Оценка на рабочем месте включает обсуждение 
конкретных клинических случаев и мониторинг 
практической работы обучающегося (приём паци-
ентов, заполнение медицинских карт и других доку-
ментов, отчёт после дежурства, обход палат, участвие 
в клинических разборах, консилиумах, презентация 

клинических наблюдений, непосредственное наблю-
дение практических навыков и др.). Уровень доверия 
определяется степенью самостоятельности обучаю-
щегося и уровнем контроля, который ему необходим 
выполнения ВПП.

Оценка практических навыков проводится на 2-м 
и 5-м годах обучения обычно в рамках ВПП, однако 
уполномоченные государственные органы в странах 
самостоятельно определяют, является ли этот этап 
обязательным в процессе сертификации.

За весь период обучения слушатель должен прой-
ти не менее двух раз рубежный контроль уровня 
знаний (в конце 2-го и 5-го года обучения) по всем 
темам, связанным с внутренней медициной (гема-
тология, онкология, инфекционные заболевания, 
гастроэнтерология, скорая медицинская помощь и 
т. д.). Тип экзамена не регламентируется и определя-
ется местными властями.

Сравнение европейского стандарта 
последипломного обучения 

по направлению «внутренние болезни» 
с российской программой ординатуры

Подготовка врачей-терапевтов в РФ в рамках 
программы ординатуры регламентируется Прика-
зом Минобрнауки РФ «Об утверждении федераль-
ного государственного образовательного стандарта 
высшего образования по специальности 31.08.49 
Терапия» и основными образовательными про-
граммами (ООП) высшего образования, которые 
утверждаются непосредственно в ВУЗах, осущест-
вляющих подготовку [21]. В 2013 г. сотрудниками 
Российской медицинской академии последиплом-
ного образования разработана примерная ОПП 
по специальности «терапия», рекомендованная к 
использованию Координационным советом по ме-
дицинскому и фармацевтическому образованию 
Минздрава России [22].

Следует отметить, что российская программа ор-
динатуры преследует аналогичную европейскому 
стандарту цель — подготовка квалифицированного 
врача-терапевта, способного и готового к самосто-
ятельной профессиональной деятельности в раз-
личных условиях (первичной медико-санитарной, 
неотложной, скорой, специализированной, высоко-
технологичной медицинской помощи).

Программа ОПП построена по модульному прин-
ципу и включает изучение различных дисциплин 
(как фундаментальных, так и клинических, вклю-
чая смежные для терапии), обширную программу 
практики, предусматривающую работу в различных 
структурных подразделениях больницы и амбула-
торно-поликлинических учреждениях, и государ-
ственную итоговую аттестацию.

Анализ сореджания рабочих программ дисци-
плин свидетельствует о том, что подготовка на-
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правлена на формирование как универсальных 
(общекультурных) компетенций, которые по сути 
своей анагичны обсуждавшейся ранее концепции 
CanMEDS, так и общирного перечня профессио-
нальных компетенций, определяющих готовность 
обучающегося к самостоятельной диагностической, 
лечебной, профилактической, реабилитационной и 
организационно-управленческой деятельности по 
выбранному профилю [22].

Следует отметить, что перечень знаний, умений и 
практических навыков, которыми должен овладеть 
врач-терапевт по окончании обучения в ординатуре, 
не уступает таковым в европейском стандарте. Одна-

ко на освоение сходной программы в РФ отводится 
значительно меньше времени (2 года, или 4 320 ча-
сов), что вызывает закономерный вопрос о качестве 
подготовки, в первую очередь применительно к фор-
мированию и закреплению профессиональных уме-
ний и навыков.

Возвращаясь к европейскому стандарту подго-
товки из тех преимуществ, которые, возможно, сле-
дует взять на вооружение, можно отметить хорошо 
структурированную и продуманную систему кон-
троля, которая даёт возможность объективной оцен-
ки приобретаемых компетенций и своевременной 
коррекции индивидуального процесса обучения.
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УЧЕБНЫЕ ПОСОБИЯ
«УПРАВЛЕНИЕ КЛИНИЧЕСКИМИ ИССЛЕДОВАНИЯМИ»
описывает методологию эффективного управления проектом по 
изысканию, разработке и выводу на фармацевтический рынок лекар-
ственных средств, начиная с этапа поиска перспективных химических 
соединений, проведения доклинических испытаний веществ–кандида-
тов, клинических исследований лекарств–кандидатов, фармаконадзора, 
управления данными, анализа полученных данных, составления оконча-
тельного отчёта об исследовании, получения регистрационного 
удостоверения, публикации результатов, заканчивая организацией 
пострегистрационных исследований безопасности, проведением 
неинтервенционных и фармакоэпидемиологических исследований, а 
также процесс обеспечения качества, проведения аудита и инспекций 
уполномоченных органов здравоохранения, создания стандартных 
операционных процедур, архивирования документов исследования. 
Изложенный материал основывается на современных регулирующих 
требованиях законодательства Российской Федерации и государств – 
членов Евразийского экономического союза. 

 «ФАРМАКОНАДЗОР» описывает методологию фармаконадзора, 
организацию пострегистрационных исследований безопасности, 
фармакоэпидемиологических и неинтервенционных исследований, 
организация системы фамаконадзора в фармацевтической компании, 
чрезвычайные ситуации в клинических исследованиях, особенности 
фармаконадзора у беременных и кормящих. Изложенный материал 
основывается на современных регулирующих требованиях законода-
тельства Российской Федерации и государств – членов Евразийского 
экономического союза. 

«ВКЛЮЧЕНИЕ ЛЕКАРСТВЕННЫХ ПРЕПАРАТОВ В 
ОГРАНИЧИТЕЛЬНЫЕ ПЕРЕЧНИ: ПОШАГОВЫЙ 
АЛГОРИТМ» – это невероятно полезный и компактный ресурс по 
подготовке Предложения на включение в ограничительные Перечни 
лекарственных препаратов. После прочтения этой книги процесс 
включения в Перечни сложится из разрозненных пазлов в единую 
картину. На страницах книги авторы профессионально, шаг за шагом, 
подробно и доходчиво объясняют методы сбора доказательной базы, 
рассказывают о методологии проведения сравнительной оценки 
эффективности и безопасности, клинико-экономических исследований 
и анализа влияния на бюджет, современных рекомендациях по подго-
товке Предложения на включение в ограничительные Перечни. Изло-
женный материал основывается на современных регулирующих требо-
ваниях законодательства Российской Федерации.

Приобрести книги можно по тел. +7 (910) 449-22-73 или e-mail: eva88@list.ru
ООО «Издательство ОКИ», https://izdat-oki.ru
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