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• Независимая научная организация в области изучения экономики
  программ здравоохранения  

• Более 200 исследований в области оценки
  медицинских технологий 

• Опубликовано около 210 научных работ в рецензируемых 
  медицинских журналах  

• Партнёры – 40 ведущих зарубежных и российских 
  фармацевтических компаний 

 

 

Основные направления научной деятельности

• разработка научно-методических основ фармакоэкономических, 
  фармакоэпидемиологических исследований и оценки качества жизни 

• развитие методологии проведения оценки медицинских технологий 

Награждён в 2013 и 2014 гг. Всероссийской социальной премией в области 
организации здравоохранения, фармакоэкономики и рациональной 
фармакотерапии «Da.Signa»

ПОЛНЫЙ СПЕКТР УСЛУГ ПО ЭКОНОМИЧЕСКОЙ ОЦЕНКЕ 

• фармакоэкономические исследования  

• фармакоэпидемиологические исследования 

• наблюдательные неинтервенционные исследования 

• непрямые сравнительные исследования 

• оценка технологий здравоохранения 

• оценка качества жизни, связанного со здоровьем  

• систематический литературный обзор и мета-анализ 

• разработка математических моделей и локальная адаптация 

• анализ больших баз данных 

• создание мобильных приложений и интерактивных онлайн-презентаций

• формирование доказательной базы 

• экспертиза и разработка клинико-экономического досье

• образовательные услуги 

• информационно-консультационные услуги 
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Итоги 2016 года
Дорогие друзья!

Завершился 2016 год, можно подвести некоторые его итоги.
Несомненно, ушедший год подарил нам много позитивных событий и 

приятных впечатлений. Применительно к нашему журналу это выразилось 
в серьёзном обновлении редакционной коллегии, привлечении к сотрудни-
честву новых авторов и, хочется верить, новых читателей. Уверен, что бе-
режно сохраняемая идеология журнала, определённая его первым главным 
редактором Юрием Борисовичем Белоусовым, по-прежнему близка широ-
кому кругу наших коллег.

Вот и завершающий 2016 год номер журнала, который вы держите сейчас 
в руках, всё также посвящён самым актуальным вопросам в области клини-
ческой фармакологии и лекарственной терапии.

Традиционно журнал даёт возможность читателям сопоставить эффек-
тивность, безопасность и затраты, связанные с использованием как новых, 
так и традиционно используемых лекарственных средств. Не сомневаюсь, 
подобные исследования будут востребованы для принятия осмысленного 
и взвешенного решения о назначении или закупке лекарственных препа-
ратов прежде всего в бюджетном здравоохранении в силу ограниченности 
его финансовых возможностей, хотя уверен в том, что и в секторе внебюд-
жетной лекарственной помощи такие работы должны вызывать большой 
интерес, поскольку понимание экономической эффективности используе-
мых лекарств позволит грамотно и рационально распределять финансовые 
ресурсы.

Совершенствованию методологии проведения клинических исследова-
ний посвящены 2 работы, представленные группой авторов под руковод-
ством Фитилёва С.Б. Чрезвычайно интересным представляется предлагае-
мые ими обобщённый опыт проведения исследований ранних фаз, ведения 
первичной документации в клинических исследованиях на здоровых добро-
вольцах и оценка роли провизора в подобного рода проектах.

Оценка безопасности лекарств является одной из основных задач как 
пред-, так и пострегистрационных исследований, однако далеко не всегда 
получаемая в них информация в полной мере отражает все особенности 
профиля безопасности препарата. Кроме того, нежелательные реакции при 
использовании лекарственных средств могут возникать и в тех ситуациях, 
когда назначение препарата производится с отступлением (сознательным 
или нет) от требований инструкции по его использованию, что в клиниче-
ских исследованиях предусмотреть в принципе невозможно. Обобщению 
последствий таких нерегламентированных назначений в реальной клиниче-
ской практике и разработке комплекса мероприятий по их снижению посвя-
щены три статьи данного номера.

Думается, что уменьшению количества нежелательных реакций при при-
менении лекарственных средств будет способствовать и внедрение автома-
тизированной системы по управлению процессами фармаконадзора, по-
скольку это позволит ускорить процесс обработки информации и повысить 
его качество.

Очень ждём ваших откликов, комментариев, статей, рецензий. Будем 
благодарны за предложения по тематике будущих публикаций.

До новых встреч!
Искренне Ваш,

д.м.н., профессор
Сергей Кенсаринович Зырянов

ОТ ГЛАВНОГО РЕДАКТОРА
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Клинико-экономическая экспертиза 
алирокумаба при рефрактерности 

к стандартной гиполипидемической терапии
Зырянов С.К.1, Дьяков И.Н.2

1 — ФГАО УВО «Российский университет дружбы народов», Москва

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

Резюме. Новый подход к гиполипидемической терапии представляет собой применение ингибиторов PCSK9, позво-
ляющих преодолеть как рефрактерность к стандартной терапии статинами, так и заменить их в случае непереносимо-
сти. Появление в российской клинической практике препарата алирокумаб (МНН) требует его экономической оценки. 
Цель. Оценка фармакоэкономической целесообразности включения ингибитора фермента PCSK9 алирокумаба в Про-
грамму государственных гарантий оказания бесплатной медицинской помощи (ПГГ), а также иные программы госу-
дарственного возмещения за лекарственные препараты при лечении пациентов высокого сердечно-сосудистого риска. 
Материалы и методы. Оценка медицинских технологий применения алирокумаба и стандартной терапии статинами 
на основании опубликованных данных исследований. Проводилась оценка влияния на бюджет Программы государ-
ственных гарантий в соответствии с Методическим рекомендациями Министерства здравоохранения России по оцен-
ке влияния на бюджет в рамках реализации программы государственных гарантий бесплатного оказания гражданам 
медицинской помощи и определение стоимости болезни с помощью Марковского моделирования и расчёта прямых 
медицинских затрат. Расчёты проводили на группу из 1 000 пациентов с последующим перерасчётом на 1 пациента. Для 
проверки устойчивости полученных результатов проводили анализ чувствительности в отношении изменения стои-
мости процедуры афереза и увеличения цены на алирокумаб. «Стоимость болезни» была рассчитана как совокупность 
прямых медицинских затрат (на лекарства, лечение сердечно-сосудистых событий, аферез) и непрямых затрат (потери 
валового внутреннего продукта из-за временной нетрудоспособности вследствие сердечно-сосудистых событий или 
смерти пациентов). Результаты. Включение препарата алирокумаб в программу государственных гарантий позволит 
сэкономить за 2 года терапии 6,635 млрд руб. бюджетных средств, снизив на 45,52% нагрузку на бюджет при лечении 
пациентов высокого сердечно-сосудистого риска. Полученный результат является устойчивым к колебаниям цены на 
алирокумаб на 25% и стоимости используемой процедуры афереза липидов. Анализ стоимости болезни с учётом не-
прямых затрат свидетельствует, что применение алирокумаба позволит снизить бремя заболевания на 9,04 млрд руб. 
в пределах целевой группы (или на 58,92%) за 2 года терапии по сравнению с текущей практикой лечения. Заключение. 
Совокупность полученных результатов позволяет считать экономически оправданным включение алирокумаба в Пе-
речни ЖНВЛП и Перечень препаратов для медицинского применения для льготных категорий граждан.

Ключевые слова: фармакоэкономика, оценка технологий здравоохранения, гиполипидемическая терапия, ингиби-
тор PCSK9, алирокумаб

Economic expertise of alirocumab in standard lipid lowering therapy insusceptibility
Ziryanov S.K.1, Dyakov I.N.2

1 — FGAO UVO «RUDN University», Russian Federation, Moscow
2 — Scientifi c and practical Centre for problems of rational pharmaceutical management and pharmacoeconomics, Moscow

Abstract. Usage of PCSK9 inhibitors is a new approach of lipid lowering therapy allowing overcomes as well insusceptibility 
of standard statins’ therapy as their intolerance. In last case PCSK9 inhibitors can substitute statins in the treatment program. 
Introduction to the Russian clinical practice the new PCSK9 inhibitor alirocumab (INN) requires it’s economic evaluation.

Aim: To evaluate of alirocumab reasonability from pharmacoeconomic point of view to the Governmental program of free 
medical aid and others programs of reimbursement for the treatment of high cardiac risks patients also. Materials and methods. 
Retrospective comparative economic analysis of published data on effi  cacy and safety of new technology with alirocumab using and 
standard statin therapy. Budget impact analysis has been performed in according to Methodological guidelines for evaluation of 
infl uence on the Governmental program of free medical aid and coat of illness of the Russian Ministry of Health with Markov’s model 
usage with direct medical costs calculation. Costs were calculated on 1 000 pts and then recalculated on one patient. For stability 
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results checking the sensitivity analysis has been performed. Cost of illness has been calculated as sum of direct costs (remedies, cost 
of one case of cardiac event etc.) and indirect cost (GDP loss due to temporary and permanent disability or premature death due to 
cardiac events). Results. Alirocumab during two years could save at least 6,635 bln RUR of budget’s funds and decrease on 45,52% 
of Governmental budget impact in a treatment of high cardiac risks patients in case of it’s inclusion into the Governmental program 
of free medical aid. Th is result was stable in sensitive analysis on 25%. Cost of illness analysis with evaluation of indirect costs has 
shown that alirocumab could lead to burden of illness decreasing on 9,04 bln RUR in the frames of targeted group of patients (or 
58,92% vs current methodology of the treatment) during two years. Conclusion. Alirocumab has pharmacoeconomics evidences to 
be included into the Governmental program of free medical aid, Essential Drug List and diff erent reimbursement programs.

Keywords: Pharmacoeconomics, health technology assessment, lipid lowering therapy, inhibitor PCSK9, alirocumab

Автор, ответственный за переписку:
Дьяков Илья Николаевич — к.б.н., АНО «Научно-практический центр исследования проблем рациональной фарма-

котерапии и фармакоэкономики», Москва; e-mail: dyakov.ilya@gmail.com

Введение

Сердечно-сосудистые заболевания, обусловлен-
ные атеросклерозом и тромбозом, являются основ-
ной причиной преждевременной смерти и утраты 
лет жизни [1]. Нарушения липидного обмена (дис-
липидемии), характеризующиеся в первую очередь 
повышенным содержанием в крови холестерина, 
являются важнейшими факторами риска атероскле-
роза и связанных с ним заболеваний сердечно-со-
судистой системы. Одним из наиболее тяжёлых 
вариантов дислипидемий является семейная гипер-
холестеринемия — самое распространённое наслед-
ственное заболевание [2].

Наиболее клинически значимыми формами дис-
липидемии, как известно, являются дислипидемии, 
характеризующиеся повышением общего холесте-
рина и холестерина липопротеинов низкой плотно-
сти (ХС-ЛПНП), что признается одним из ключевых 
факторов патогенеза атеросклероза. Данные о том, 
что снижение уровня ХС-ЛПНП способствует умень-
шению сердечно-сосудистого риска, являются убе-
дительными и основываются на результатах многих 
рандомизированных клинических исследований. Так, 
было показано, что при снижении уровня ХС-ЛПНП 
на каждый 1 ммоль/л, смертность и сердечно-сосу-
дистая заболеваемость снижаются на 22% [3]. Со-
временные руководства по лечению дислипидемий 
в качестве цели терапии рекомендуют снижение 
ХС-ЛПНП ниже уровня, определяемого в зависимо-
сти от сердечно-сосудистого риска [4].

«Золотым стандартом» гиполипидемической тера-
пии является применение ингибиторов ГмГ-КоА ре-
дуктазы — статинов, которые в большинстве случаев 
позволяют достичь целевых значений ХС-ЛПНП. В 
то же время у части больных не удается достичь це-
левого уровня ХС-ЛПНП даже при использовании 
максимально переносимых доз статинов. Другая про-
блема, также встречающаяся в клинической практи-
ке, — непереносимость статинов в дозе, необходимой 
для снижения сердечно-сосудистого риска. В клини-
ческой практике непереносимость статинов значи-
тельно ограничивает эффективность лечение. Между 

тем, по разным данным, распространённость непере-
носимости статинов в практике достаточно велика и 
встречается у 10—15% пациентов [5].

В последние годы были зарегистрированы к при-
менению у пациентов с дислипидемиями препараты 
нового поколения — ингибиторы фермента PCSK9. 
Это моноклональные антитела, специфичные к 
PCSK9 — белку, повышающему концентрацию ЛПНП 
в крови. Блокирование PCSK9 антителами приводит к 
снижению уровня ЛПНП. Клинические исследования 
показали, что ингибиторы PCSK9 эффективно сни-
жают содержание ЛПНП [6], что позволяет считать 
их эффективной альтернативой при лечении гиперхо-
лестеринемии у пациентов, рефрактерных к терапии 
статинами или имеющих их непереносимость, в том 
числе и при семейной гиперхолестеринемии.

Терапия любыми препаратами моноклональ-
ных антител должна быть доступна для обеспече-
ния нуждающихся в ней пациентов, для чего может 
потребоваться возмещение в рамках различных го-
сударственных программ обеспечения населения 
лекарственными препаратами. Для включения алиро-
кумаба в Перечень ЖНВЛП и программы возмещения 
необходимы доказательства его клинико-экономи-
ческой эффективности. До настоящего времени эко-
номический анализ применения ингибитора PCSK9 
алирокумаба в нашей стране не проводился.

Цель анализа: оценка фармакоэкономической 
целесообразности включения ингибитора фер-
мента PCSK9 алирокумаба в Программу государ-
ственных гарантий оказания бесплатной меди-
цинской помощи (ПГГ), а также иные программы 
государственного возмещения за лекарственные пре-
параты при лечении пациентов высокого сердечно-
сосудистого риска.

Материалы и методы

Для анализа, по результатам опубликованных ис-
следований, была определена целевая группа паци-
ентов, нуждающихся в дополнительной гиполипи-
демической терапии алирокумабом. В неё «вошли» 
пациенты с перенесённым острым коронарным 
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синдромом (ОКС) и реваскуляризацией миокарда 
за последний год, у которых применение статинов 
в максимально переносимых дозах не приводило к 
достижению целевых уровней ХС-ЛПНП. Следу-
ющие данные были использованы из Кардиомони-
тора ГФК (2015): процент пациентов, перенёсших 
реваскуляризацию в течение года после ОКС, со-
ставляет 36%; частота приёма статинов в этой груп-
пе составляет 88%. Эффективный ответ по дости-
жению целевых значений ХС-ЛПНП наблюдается у 
68% пациентов.

Согласно отечественным клиническим рекомен-
дациям в случае неэффективности терапии статина-
ми дополнительно назначается эзетемиб [7]. В случае, 
если при этом не удаётся достичь целевых уровней ли-
пидов в крови, пациентам прямо показан аферез ли-
пидов. Применение афереза необходимо пациентам 
с семейной гиперхолестеринемией с сохраняющейся 
высокой гиперхолестеринемией несмотря на актив-
ную терапию статинами при наличии противопоказа-
ний для липидснижающей фармакотерапии, либо при 
наличии прогрессирующего течения ИБС, рефрактер-
ного к медикаментозной терапии (в т.ч. после перене-
сённого ОКС), наличии других сердечно-сосудистых 
заболеваний или сахарного диабета [8]. Альтернати-
вой аферезу у пациентов с семейной гиперхолестери-
немией в настоящее время могут явиться только ин-
гибиторы PCSK9. В связи с этим нами было решено 
ввести такой дополнительный критерий для форми-
рования целевой группы для экономического анализа 
алирокумаба, как семейная гиперхолестеринемия.

Согласно данным клинического исследования [9], 
среди пациентов, госпитализированных с ОКС, 1,6% 
пациентов имеют диагноз семейной гиперхолестери-
немии и у 17,8% присутствуют критерии возможной 
наследственной гиперхолестеринемии. Можно ожи-
дать, что суммарно больные с клиническими критери-
ями наследственной гиперхолестеринемии составляют 
19,4% от общей группы [9]. На этом основании нами 
была определена группа пациентов с семейной гиперхо-
лестеринемией, перенёсших в течение последнего года 
ОКС с реваскуляризацией и получающих статины, что 
составило 6,15% от общего числа перенесших ОКС. На 
эту группу и экстраполировали модель интенсифика-
ции липидснижающей терапии у пациентов высокого 
сердечно-сосудистого риска (США) по числу пациен-
тов, получающих статины и которым требуется назна-
чение алирокумаба [10]. Согласно этой модели, 29% 
пациентов, перенесших атеросклеротические сердеч-
но-сосудистые события и принимающих статины по 
причине недостижения целевых значений ХС-ЛПНП, 
потребовался перевод на эзетемиб, а в назначении али-
рокумаба нуждались 14% пациентов.

Горизонт клинико-экономического анализа али-
рокумаба в 2 года нами был выбран в соответствии 
с п.3.5.2 «Методических рекомендаций» [11] и дан-
ными клинических исследований [6]. Использова-

ли моделирование включения алирокумаба в ПГГ. 
Анализ влияния на бюджет проводили для двух аль-
тернативных медицинских технологий для вышена-
званной целевой группы пациентов:

  текущего режима фармакотерапии статинами 
в максимально переносимых дозах и эзетеми-
ба, при которых целевых уровней ХС-ЛПНП 
достичь не удаётся и требуется аферез;

  рассматриваемого варианта лекарственной 
терапии, подразумевающего добавление али-
рокумаба к статинам и эзетимибу.

С этой целью была разработана модель Маркова, 
описывающая применение анализируемых техноло-
гий в рамках проводимого исследования (рис. 1).

При проведении анализа влияния на бюджет 
учитывали следующие виды затрат:

  прямые лекарственные затраты на гиполипи-
демическую терапию;

  прямые нелекарственные затраты на липидс-
нижающую терапию (аферез);

  прямые затраты на лечение сердечно-сосуди-
стых событий.

При определении лекарственных затрат учиты-
вали режимы назначения анализируемых препара-
тов, указанные в соответствующих исследованиях 
[11] и инструкциях по их медицинскому примене-
нию [12]. Использованные при расчётах режимы те-
рапии представлены в табл. 1. При расчётах затрат 
на стандартную (рутинную) гиполипидемическую 
фармакотерапию учитывали затраты на референт-
ный препарат аторвастатин (МНН), поскольку толь-
ко он из высокоэффективных статинов включён в 
действующий Перечень жизненно необходимых и 
важнейших лекарственных препаратов [13].

Данные о стоимости алирокумаба были получены 
от АО «Санофи Россия». Стоимость аторвастатина 
приведена по Государственному реестру предельных 
отпускных цен производителей [14] (табл. 1). Сред-
невзвешенная стоимость препарата эзетимиб рас-
считана с учётом цены в оптовом канале по г. Москва 
за вычетом максимальной оптовой надбавки и НДС 
[15].

Базовое значение частоты применения афереза 
липидов: одна процедура каждые 2 недели. В табл. 2 
приведены данные по частоте афереза в добавление 
к алирокумабу и без него на основании исследова-
ния [16]. При проведении анализа на бюджет было 
сделано допущение, что поскольку анализ прово-
дится для пациентов, не отвечающих на рутинную 
гиполипидемическую терапию или не переносящих 
её, частота применения афереза будет соответство-
вать таковой в группе плацебо.

При оценке затрат на проведение афереза ис-
пользовали данные по стоимости процедур, взятые 
из официального прайс-листа сети клиник MEDCИ. 
Стоимость процедур приведена в табл. 3.
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Рис. 1. Модель Маркова для проведения анализа влияния на бюджет при включении препарата алирокумаб в програм-
му государственных гарантий

Таблица 1
Режим применения и стоимость препаратов в анализируемых исследованиях

Препарат (МНН, торговое наименование, лекарственная форма) Режим применения Стоимость 
упаковки (руб.)

Алирокумаб (Пралуэнт) (раствор для подкожного введения 75 мг/мл 
или 150 мг/мл №2)

По 2 инъекции в месяц 
длительно 30 450,00

Эзетимиб (таблетки 10 мг № 28) По 10 мг/сут длительно 1 622,67
Аторвастатин (Липримар) (таблетки 80 мг №30) По 80 мг/сут длительно 995,91

Таблица 2
Моделирование необходимой частоты афереза при включении в схему лечения алирокумаба 

и в группе сравнения (без алирокумаба), начиная с 7 недели
Процент выполняемых процедур 
афереза в сравнении 
с принятым стандартом [10]

Усредненный коэффициент 
частоты применения афереза, 

принятый для расчёта

Процент пациентов 
в группе 

алирокумаба, %
Процент пациентов 
в группе сравнения

Аферез не проводится 0% 63,4 0
>0% но ≤25% 12,5% 17,1 0
>25% но ≤50% 37,5% 12,2 14,3
>50% но ≤75% 62,5% 2,4 23,8
>75% но ≤100% 87,5% 2,4 33,3
100% 100% 2,4 28,6
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Таблица 3
Стоимость процедуры афереза

Применяемый метод Стоимость 
процедуры (руб.)

Иммуносорбция на аппарате 
Cobe- сокращенный цикл 27 000

Реаферез на аппарате Help 140 000
Каскадная плазмофильтрация 
на аппарате Plasauto 72 000

При оценке частоты сердечно-сосудистых собы-
тий учитывали т.н. базовые вероятности их насту-
пления у больных с ОКС в анамнезе (табл. 4).

Таблица 4
Базовые вероятности сердечно-сосудистых событий 

у пациентов с анамнезом ОКС в течение последнего года

Событие Вероятность наступления 
в течение года

Нефатальный инфаркт 
миокарда 9%

Нестабильная стенокардия 1%
Реваскуляризация миокарда 3%
Нефатальный инсульт 2%
СС-смерть 4%

Согласно данным мета-анализа Silverman М. 
(2016) [17], снижение риска сердечно-сосудистых со-
бытий ингибиторами PCSK9 составляет 51%, а при 
использовании эзетемиба — 6%. На основании этого 
нами введены коэффициенты числа событий, кото-
рые могут развиться в рамках горизонта исследова-
ния анализируемых режимов — 0,94 при стандартной 
(рутинной) фармакотерапии и 0,49 для алирокумаба. 
При расчёте частоты сердечно-сосудистых событий 
учитывали снижение риска их наступления на со-
ответствующие вышеприведённые коэффициенты. 
Затраты на сердечно-сосудистые события рассчиты-
вали, исходя из стоимости лечения одного закончен-
ного случая, согласно тарифному соглашению ОМС 
по Москве 2016 г. [18] (табл. 5).

Таблица 5
Стоимость одного законченного случая лечения 

из разряда сердечно-сосудистых событий

Сердечно-сосудистое событие Стоимость одного 
случая (руб.)

Нефатальный инфаркт миокарда 52 500*
Нестабильная стенокардия 80 000**
Реваскуляризация миокарда 200 450
Нефатальный инсульт 120 297

Примечания: *Среднее между осложнённой и неосложнённой 
формой. **Средняя стоимость при равной частоте осложнений: 
тромбоэмболии лёгочной артерии, фибрилляции и мерцания 
предсердий (с оперативным пособием и без), сердечно-лёгочная 
недостаточность.

При расчёте затрат на терапию учитывали смерт-
ность пациентов, в связи с которой они выбыва-
ли из исследования. Было сделано допущение, что 
число случаев смерти распределяется равномерно в 
течение года. Анализ чувствительности проводили 
для проверки устойчивости полученных результа-
тов основного сценария к изменениям входных па-
раметров:

  стоимости процедуры афереза;
  стоимости препарата алирокумаб.

Помимо влияния на бюджет оценивали также 
стоимость болезни с учётом следующих затрат:

  прямые затраты на лекарственные препараты;
  медицинские затраты на терапию сердечно-со-

судистых событий и аферез липидов;
  непрямые затраты в виде потери валового вну-

треннего продукта (ВВП) по причине времен-
ной нетрудоспособности или смерти пациен-
тов в результате развития сердечно-сосудистых 
событий в рамках горизонта исследования 
(в соответствии с требованиями Приказов 
Минэкономразвития России № 192, Минз-
дравсоцразвития России № 323н, Минфина 
России № 45н, Росстата № 113 от 10.04.2012 
«Об утверждении методологии расчета эконо-
мических потерь от смертности, заболеваемо-
сти и инвалидизации населения» [19]).

Расчёты проводили на группу из 1 000 пациентов 
с последующим перерасчётом на 1 пациента.

Размер недополученного ВВП рассчитывается 
путём деления годового ВВП страны на численность 
работоспособного населения и число рабочих дней в 
году. ВВП за 2015 г. составил 81 287,2 млрд руб., чис-
ло работоспособного населения — 76 587 500 чело-
век, число рабочих дней в году — 247.

При проведении анализа были приняты следу-
ющие сроки нетрудоспособности при наступле-
нии сердечно-сосудистых событий: нефатальный 
инфаркт миокарда — 80 дней, нестабильная стено-
кардия — 14 дней, реваскуляризация миокарда — 
30 дней, нефатальный инсульт — 80 дней.

Результаты

Определение целевой группы

Согласно данным Российского кардиологическо-
го общества, ежегодно в России регистрируют в сред-
нем 520 000 случаев острого коронарного синдрома, 
в 19,4% случаев можно ожидать наличие семейной 
гиперхолестеринемии, что составит 100 880 чело-
век. Из них ОКС с давностью 1 год с реваскуляриза-
цией можно обоснованно предположить у 36% или 
36 317 пациентов. Согласно данным кардиомони-
тора, в этой группе статины получают 88% пациен-
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тов или 31 959 пациентов. При экстраполировании 
Марковской модели интенсификации липидснижа-
ющей терапии у пациентов высокого сердечно-со-
судистого риска на это значение получаем, что 29% 
пациентов из 31 959 человек назначение алироку-
маба потребуется не менее чем у 14% или 4 474 па-
циентам.

Оценка влияния на бюджет
Оценку влияния на бюджет проводили на осно-

вании прямых медицинских затрат в соответствии с 
Методическими рекомендациями [11]. В группе те-
кущего варианта терапии в качестве лекарственных 
затрат учитывали расходы на применение аторваста-
тина в максимально переносимой дозе (80 мг/сут) и 
эзетимиба. В группе алирокумаба учитывались затра-
ты при его добавлении в дополнение к аторвастатину 
и эзетимибу. Базовая частота афереза определена из 
рекомендаций для лечения пациентов с семейной ги-
перхолестеринемией, не достигающих целевых зна-
чений ХС-ЛПНП на стандартной липидснижающей 
терапии — одна процедура каждые 2 недели, сред-
нее значение стоимости которой, высчитанное нами, 
составляет 79 667 руб.

При сравнении «группы алирокумаба» с «груп-
пой текущего варианта терапии» использовали 
данные о частоте сердечно-сосудистых событий у 
пациентов, перенёсших ОКС с реваскуляризацией, 
рассчитанные с использованием соответствующе-

го коэффициента: 0,48 для алирокумаба и 0,94 для 
группы текущей практики, соответственно. Расчёты 
проводились на целевую группу пациентов в рамках 
горизонта исследования 2 года. Результаты расчёта 
прямых медицинских затрат на лечение пациентов 
целевой группы приведены в табл. 6. и рис. 2.

Результаты анализа отражают снижение суммар-
ных прямых затрат на лечение при добавлении али-
рокумаба к липидснижающей терапии у пациентов 
целевой группы практически в 2 раза. Это снижение 
обусловлено преимущественно снижением потреб-
ности в проведении процедуры афереза при вклю-
чении алирокумаба в схему лечения. В табл. 7 при-
ведён расчёт минимизации затрат при добавлении 
к рутинной липидснижающей терапии препарата 
алирокумаб в сравнении с текущим вариантом ле-
карственной терапии.

Как видно из приведённых данных, включение 
алирокумаба в ПГГ является фармакоэкономически 
обоснованным, что позволяет сделать вывод об эко-
номической целесообразности включения препарата 
и в Перечень ЖНВЛП. За 2 года терапии применение 
алирокумаба только у расчётной группы больных 
может позволить снизить прямые затраты на 6,64 
млрд руб., при этом на 45,52% должна уменьшиться 
нагрузка на бюджет при лечении пациентов высоко-
го сердечно-сосудистого риска с семейной гиперхо-
лестеринемией и рефрактерностью к текущей гипо-
липидемической терапии.

Таблица 6
Прямые затраты на липидснижающую терапию пациентов целевой группы

Критерий
Затраты на текущий вариант 

лекарственной терапии 
(статины + эзетимиб), млн руб.

Затраты на рассматриваемый вариант 
лекарственной терапии (алирокумаб + 

статины + эзетимиб), млн руб.
Первый год

Лекарственные затраты 145,91 1 902,84
Затраты на аферез 7 338,57 2 100,68
Затраты на лечение сердечно-
сосудистых событий 58,11 30,17

Суммарно за первый год 7 542,59 4 033,69
Второй год

Лекарственные затраты 140,47 1 865,78
Затраты на аферез 6 838,09 1 145,17
Затраты на лечение сердечно-
сосудистых событий 56,14 29,69

Суммарно за второй год 7 034,7 3 040,64
Суммарные затраты за 2 года

Прямые медицинские затраты 14 577,29 7 074,33
Разница в стоимости -7 502,96
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Анализ чувствительности

Анализ чувствительности проводили для про-
верки устойчивости полученных результатов ос-
новного сценария к изменениям входных параме-
тров: стоимости процедуры афереза и стоимости 
препарата алирокумаб. Данные критерии были вы-
браны как вносящие наибольший вклад в суммар-
ные затраты.

Полученный результат является устойчивым к ко-
лебаниям цены на алирокумаб и стоимости исполь-
зуемой процедуры липидного афереза (табл. 8–9). 
При использовании процедуры афереза с наимень-
шей стоимостью применение алирокумаба остаётся 
экономически эффективным и позволяет снизить 
нагрузку на бюджет при лечении пациентов целевой 
группы на 5,76%. Увеличение цены на алирокумаб 
на 25% оставляет его применение целесообразным с 

экономической точки зрения — нагрузка на бюджет 
снижается на 39,56%.

Анализ стоимости болезни

При анализе стоимости болезни учитывали как 
прямые, так и непрямые затраты. Исходя из данных, 
представленных в разделе Материалы и методы, раз-
мер недополученного ВВП при невыходе пациента 
на работу на 2015 г. составляет 4 297 руб. Средний 
возраст пациентов в клинических исследованиях со-
ставил 60–62 года (61 год) [6] при расчётах в каче-
стве допущения был введён коэффициент 0,2, харак-
теризующий процент работающих человек в данной 
возрастной категории. При оценке недополученного 
ВВП за период дожития до 72 лет рассчитывали по-
тери ВВП по причине смерти пациентов, умерших в 
течение первого и второго года исследования, а так-

Рис. 2. Суммарные прямые затраты на терапию пациентов целевой группы в пределах горизонта исследования в 2 года
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же за период дожития — 9 лет, как описано в Мате-
риалах и методах.

При анализе «стоимости болезни» с учётом не-
прямых затрат применение препарат алирокумаб 
позволяет снизить бремя заболевания на 9,04 млрд 
руб. или на 58,92% за 2 года терапии (табл. 10).

Выводы

1.  Включение препарата алирокумаб в программу 
государственных гарантий является фармако-
экономически обоснованным. За 2 года терапии 
применение алирокумаба должно позволить 
сэкономить 6,635 млрд руб. бюджетных средств, 
снизив на 45,52% нагрузку на бюджет при лече-
нии пациентов высокого сердечно-сосудистого 
риска, в том числе с семейной гиперхолестерине-
мией и рефрактерностью к гиполипидемической 
терапии по сравнению с текущей практикой ле-
чения.

2.  Полученный результат является устойчивым к 
колебаниям цены на алирокумаб на 25% и стои-

мости используемой процедуры афереза липи-
дов.

3.  При анализе стоимости болезни с учётом не-
прямых затрат применение препарата алиро-
кумаб позволяет рассчитать снижение бремени 
заболевания на 9,04 млрд руб. в пределах целе-
вой группы (или на 58,92%) за 2 года терапии по 
сравнению с текущей практикой лечения.

4.  Совокупность полученных результатов позво-
ляет считать алирокумаб экономически оправ-
данным средством для включения в Перечни 
ЖНВЛП и Перечень препаратов для медицин-
ского применения для льготных категорий 
граждан.

Ограничения анализа

Поскольку анализ проводился для пациентов, 
не отвечающих на рутинную гиполипидемическую 
терапию или не переносящих её, частота примене-
ния афереза была принята такой же, как и в группе 
плацебо.

Таблица 7
Разница прямых медицинских затрат при включении алирокумаба 

в Программу государственных гарантий оказания бесплатной медицинской помощи (горизонт 2 года)

Критерий Первый год, млн руб. Второй год, млн руб. Суммарно за 2 года, 
млн руб.

Затраты на текущий вариант 
лекарственной терапии 7 542,60 7 034,70 14 577,30

Затраты на рассматриваемый вариант 
лекарственной терапии 4 033,69 3 907,90 7 941,59

Разница в затратах при переходе 
на рассматриваемый вариант терапии -3 508,90 -3 126,80 -6 635,70

Снижение нагрузки на бюджет ПГГ 
при включении алирокумаба -46,52% -44,45% -45,52%

Таблица 8
Анализ чувствительности при использовании наиболее и наименее затратных процедур липидного афереза

Критерий Стоимость процедуры афереза 
27 000 руб.

Стоимость процедуры афереза 
140 000 руб.

Затраты на текущий вариант 
лекарственной терапии за 2 года 5 205,28 25 313,60

Затраты на рассматриваемый вариант 
лекарственной терапии за 2 года 4 928,54 9 532,49

Разница затрат, млн руб. -276,73 -15781,11
Снижение нагрузки на бюджет ПГГ 
при включении алирокумаба -5,76% -63,34%
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Таблица 10
Стоимость болезни при расчёте на целевую группу пациентов

Тип затрат
Текущий вариант 

лекарственной терапии, 
млн руб.

Рассматриваемый вариант 
лекарственной терапии 

с алирокумабом, млн руб.
Первый год

Прямые медицинские затраты 7 542,60 4 033,69
Недополученный ВВП, 
в связи с временной потерей трудоспособности 35,34 18,36

Недополученный ВВП 
в результате смерти в рамках горизонта исследования 19,90 10,16

Второй год
Прямые медицинские затраты 7 034,70 1 865,78
Недополученный ВВП, 
в связи с временной потерей трудоспособности 34,06 18,06

Недополученный ВВП 
в результате смерти в рамках горизонта исследования 55,42 29,25

Потери ВВП за годы дожития
Недополученный ВВП за годы дожития до возраста 
потери экономической активности (72 года) 628,54 330,51

Суммарные затраты за 2 года
Стоимость болезни 15 350,56 6 305,80
Разница -9 044,76 (58,92%)

Таблица 9
Анализ чувствительности при изменении цены на алирокумаб на 25% при средней стоимости афереза

Критерий Стоимость процедуры афереза 
27 000 руб.

Стоимость процедуры афереза 
140 000 руб.

Затраты на текущий вариант 
лекарственной терапии за 2 года 14 577,30 14 577,30

Затраты на рассматриваемый вариант 
лекарственной терапии за 2 года 7 072,30 8 810,89

Разница затрат при переходе 
на рассматриваемый вариант терапии, млн руб. -7 505,00 -5 766,41

Снижение нагрузки на бюджет ПГГ 
при включении алирокумаба -51,48% -39,56%
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Фармакоэкономический анализ 
применения препарата Кокарнит® 

при лечении 
диабетической полинейропатии

Белоусов Д.Ю., Чеберда А.Е.

ООО «Центр фармакоэкономических исследований», г. Москва

Резюме. Диабетическая полинейропатия (ДПН) занимает 3-е место среди наиболее часто встречаемых невро-
логических расстройств, поражая значительную часть больных диабетом и характеризуется прогрессирующим 
поражением нервных волокон. Ключевым для лечения ДПН является достижение компенсации углеводного об-
мена, но высокую актуальность имеют и препараты, включающиеся в метаболизм нервной ткани. Несмотря на 
их привлекательность и распространение в клинической практике, объём данных, позволяющих судить о срав-
нительных фармакоэкономических характеристиках препаратов, остаётся недостаточным. В свете важности дан-
ной проблемы и ввиду накопления новой клинической информации о сравнительной эффективности двух таких 
препаратов, было выполнено исследование, посвящённое оценке фармакоэкономических свойств Кокарнита в 
сравнении с препаратом Мильгамма, а также с компонентами Кокарнита, закупленными отдельно. Цель. Оценить 
сравнительные фармакоэкономические характеристики терапии препаратом Кокарнит, компонентами препарата 
Кокарнит закупленными и введёнными раздельно, и препаратом Мильгамма в условиях здравоохранения РФ. Ме-
тодология. Данный фармакоэкономический анализ проводится с позиции российской государственной системы 
здравоохранения в рамках системы обязательного медицинского страхования (ОМС). Горизонт моделирования 
составил 3 года. В качестве источника данных о безопасности и клинической эффективности использованы ре-
зультаты рандомизированных клинических исследований, в которых изучалась эффективность, безопасность и 
переносимость сравниваемых препаратов Кокарнит и Мильгамма, а также рандомизированные клинические ис-
следования других метаболических препаратов для терапии ДНП, обладавшие более длительным сроком наблю-
дения и позволившие оценить общую динамику сохранения и утраты результатов лечения после отмены метабо-
лической терапии. Численность симулируемых групп составила 1 000 человек. Разработана Марковская модель, 
позволявшая оценить затраты на терапию ДНП на основании существующих стандартов и имеющихся данных о 
долгосрочной динамике рецидивов в рамках данной патологии. Моделирования лечения основной патологии (СД 
I и II типа), а, следовательно, и окончательных клинических исходов (включая смертность) не проводилось. Дли-
на цикла в модели Маркова составила 1 неделю. В качестве «суррогатных» точек были использованы улучшения 
показателя QALY, так как имеющиеся исследования указывают на то, что сравниваемые препараты не обладают 
статистически значимыми отличиями в отношении динамики по шкале TSS и клинических конечных точек, но 
различаются в отношении влияния на подшкалы SF-36. Конверсия данных SF-36 в EQ-5D для оценки QALY осу-
ществлялась на основании опубликованного в рецензированной литературе, многократно зарекомендовавшего 
себя мэппинга. По результатам моделирования проведены следующие виды фармакоэкономического анализа: 
анализ минимизации затрат (CМA) для пары «Кокарнит / компоненты Кокарнита, закупленные и введённые раз-
дельно», анализ «влияния на бюджет» (BIA) для пары «Кокарнит / компоненты Кокарнита, закупленные и введён-
ные раздельно», анализ «затраты-полезность» (CUA) для пары «Кокарнит / Мильгамма», анализ фармакоэконо-
мической целесообразности. Устойчивость результатов была верифицирована путём анализа чувствительности. 
Дисконтирование осуществлялось на основании ставки, равной 5% в год Результат. Кокарнит показал мно-
гообещающие результаты, демонстрируя уверенное превосходство над отдельными компонентами Кокарнита, 
закупленными раздельно, в рамках анализа минимизации затрат (при показателе CMA равном -2 752 082 руб. в 
пользу Кокарнита) и влияния на бюджет, в рамках которого применение Кокарнита было связано со снижением 
бюджетного бремени за 3 года на 1 458 603 руб. на 100 000 населения РФ с учетом превалентности ДПН. При ана-
лизе полезности затрат по сравнению с препаратом Мильгамма Кокарнит демонстрировал большую абсолютную 
полезность и благоприятный показатель CUR (для Кокарнита он составил 552,34 руб., а для препарата Миль-
гамма — 555,41 руб. в расчёте на 1 пациента в год). При этом был получен показатель ICUR, равный 208,88 руб. 
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на 1 пациента, что позволяет говорить о крайне небольшой стоимости добавленного года качественной жизни 
при применении Кокарнита и высокой привлекательности препарата в рамках анализа фармакоэкономической 
целесообразности. Анализ чувствительности показал устойчивость результата к повышению цены на Кокарнит 
вплоть до 25%. Вывод. Полученные результаты демонстрируют, что препарат Кокарнит обладает благоприятными 
фармакоэкономическими характеристиками, что указывает на высокую целесообразность его применения и по-
зволяет рекомендовать дальнейшее изучение его клинических свойств и фармакоэкономической эффективности.

Ключевые слова: сахарный диабет, Кокарнит, Мильгамма, фармакоэкономика, нейропатия, полинейропатия, 
анализ полезности затрат, анализ минимизации затрат, анализ влияния на бюджет

Pharmacoeconomic analysis of Cocarnit® complex as treatment for diabetic polyneuropathy
Belousov D.U., Cheberda A.E.

LLC «Center for pharmacoeconomics research», Moscow
Abstract. Diabetic polyneuropathy (DP) occupies the third place among the most common neurological disorders, 

affecting a significant portion of diabetes patients, and is characterized by progressive lesions of nervous fibers. While 
normalizing carbohydrate metabolism is crucial for treating DP, metabolic compounds that integrate into nervous tissue 
metabolism have received considerable attention. Despite their therapeutic attractiveness and significant spread in 
clinical practice, the amount of data pertaining to pharmacoeconomic properties of these compounds remains limited. 
Given significance of this problem and due to availability of new clinical data on comparative effectiveness of two of such 
drugs, a research effort was undertaken to evaluate the pharmacoeconomic properties of Cocarnit combination drug 
compared to Milgamma drug, as well as with components of Cocarnit purchased separately. Aim. To evaluate comparative 
pharmacoeconomic performance of therapy using Cocarnit combination drug, Milgamma, and Cocarnit components 
purchased and administered separately in the context of Russian healthcare. Methodology. Current analysis was performed 
from perspective of Russian state healthcare system within context of mandatory medial insurance system. Modelling 
horizon was 3 years. Randomized clinical trial directly comparing the safety and efficacy of investigated drugs (Cocarnit 
and Milgamma) as well as long-term randomized clinical trials of other metabolic drugs for treatment of diabetic 
neuropath and general dynamic of diabetic neuropathy response to metabolic treatment were used as data sources for this 
PHe. The number of patients in each simulated group was 1000 people. A Markov model was constructed to assess the 
costs and utility effects of treating diabetic neuropathy with comparator compounds, with simulated treatment protocols 
being based on existing Russian standards of diabetic neuropathy treatment. The model accounted for existing data 
regarding long-term outcomes and recurrence rates of diabetic neuropathy undergoing metabolic treatment. Model did 
not account for mortality resulting from diabetes proper and treatment costs associated with addressing the underlying 
primary condition (Type I and Type II diabetes). The cycle length was 1 week. QALY improvements were used as 
surrogate endpoints, since the existing clinical trial data indicates that the only significant difference between the drugs 
being compared is their quality of life effects. Since clinical trial data contained only SF-36 quality of life data, a widely 
used mapping algorithm found in peer-reviewed literature was utilized to convert from SF-36 to EQ-5D in order to 
properly evaluate QALY differences. Upon completion of modelling, the following types of analysis were performed: 
cost minimization analysis (CMA) for “Cocarnit/Cocarnit components purchased separately” comparator pair (CMA 
was used here since utility, efficacy and safety values for this case will be strictly equal), budget impact analysis (BIA) for 
“Cocarnit / Cocarnit components purchased separately” comparator pair, Cost-utility analysis for “Cocarnit / Milgamma” 
pair. Sensitivity analysis was used to verify the robustness of the results. Discounting was performed at rate of 5%. 
Results. Cocarnit has demonstrated promising results, showing superiority over separately purchased and administered 
components in CMA (with CMA factor of -2 752 082 rubles) and budget impact analysis, which indicated that use of 
Cocarnit instead of separate metabolite components would result in reduction of budget burden totaling 1 458 603 per 
100 000 of Russian Federation population (accounting for prevalence of diabetic neuropathy) within 3 years. During 
cost-utility analysis it was found that Cocarnit is superior to Milgamma demonstrating greater overall quality of life and a 
CUR of 552,34 rubles (while Milgamma has a less favorable CUR of 555,41 rubles) per patient. It also had ICUR of 208,88 
rubles per patient, indicating a low cost per one QALY gained and high pharmacoeconomic expediency within context of 
pharmacoeconomic expediency analysis. Sensitivity analysis has shown that results remain robust to price increases up to 
25%. Conclusion. These results demonstrate that Cocarnit has favorable pharmacoeconomic characteristics and indicates 
high expediency of using it in Russian healthcare system, and allows us to recommend further research into clinical and 
pharmacoeconomic properties of this drug.

Keywords: diabetes mellitus, Cocarnit, Milgamma, pharmacoeconomics, cost-utility analysis, cost minimization 
analysis, budget impact analysis, neuropathy, polyneuropathy
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Введение

Диабетическая полинейропатия (ДПН) занима-
ет 3-е место среди наиболее часто встречаемых не-
врологических расстройств, поражая значительную 
часть больных сахарным диабетом (5,6% среди боль-
ных СД II типа и более 92% среди больных СД I типа) 
[20] и характеризуется диффузным, прогрессирую-
щим поражением нервных волокон, входящих в со-
став различных нервов [23].

Изначально диабетическая нейропатия, как пра-
вило, проявляется покалываниями, болями, онеме-
нием или слабостью в руках и ногах [3, 4, 23]. Посте-
пенно нарастающее поражение сенсорных нервных 
волокон приводит к возникновению парестезий и 
болей, которые существенно снижают качество жиз-
ни пациентов [3, 23]. Расстройства чувствительно-
сти, присущие данной патологии, также затрудняют 
диагностику других осложнений сахарного диабета, 
в том числе таких грозных, как диабетическая стопа 
[23]. Наибольшее значение при лечении диабетиче-
ской полинейропатии имеет, безусловно, достижение 
стойкой компенсации углеводного обмена, которое 
позволяет заметно уменьшить вероятность возник-
новения и тяжесть течения ДПН (следует заметить, 
что ведение пациентов в состоянии, близком к нор-
могликемии, не устраняет вероятность развития 
ДПН полностью) [5, 13]. Однако, поскольку, в соот-
ветствии с современными представлениями о пато-
генезе диабетической полинейропатии, в основе за-
болевания лежит образование конечных продуктов 
гликирования белков, накопление глюкозо-6-фосфа-
та и других продуктов обмена глюкозы (что приво-
дит к нарушению функций нервных клеток) [3, 15], 
высокую актуальность для улучшения качества жиз-
ни пациентов имеют препараты, направленные на 
другие этапы патогенеза. Среди данных препаратов 
значительное внимание уделяется метаболическим 
препаратам, включающимся в метаболизм нервной 
ткани в качестве коферментов, субстратов и иных 
компонентов метаболизма, что позволяет снизить 
интенсивность метаболических расстройств, вовле-
ченных в патогенез диабетической полинейропатии 
[15, 23]. К данной категории препаратов относят-
ся альфа-липоевая (тиоктовая) кислота [1], препа-
раты витаминов группы В (тиамин, пиридоксин и 
цианокобаламин), никотинамид, различные другие 
метаболиты (трифосаденина динатрия тригидрат), 
коферменты (такие как кокарбоксилаза), а также их 
сочетания [23]. Применение витаминов группы В яв-
ляется особенно патогенетически обоснованным, так 
как данная группа веществ обладает существенным 
нейротропным действием [10]. Витамины группы 
В получили большое распространение при терапии 
нарушений функции периферических вегетативных 
нервных волокон, для замедления прогрессирования 
осложнений и уменьшения интенсивности болево-

го синдрома при различных поражениях нервной 
системы. Эффективность метаболической терапии 
ДПН в отношении негативной неврологической 
симптоматики (снижение чувствительности, силы 
мышц ног, и т.д.), позитивной симптоматики (паре-
стезии, ощущения боли и жжения) и объективных 
электрофизиологических показателей подтвержде-
ны многочисленными исследованиями [7, 10, 12, 14, 
15, 17]. Тем не менее, несмотря на привлекательность 
данных препаратов и их высокое распространение в 
клинической практике, объём данных, позволяющих 
судить о сравнительных фармакоэкономических 
характеристиках данных препаратов, остаётся не-
достаточным. В свете важности данной проблемы и 
ввиду появления нового клинического исследования 
сравнительной эффективности одного из таких пре-
паратов [32] (комбинированного препарата Кокар-
нит, включающего в себя трифосаденин динатрия 
тригидрат, кокарбоксилазу, цианокобаламин и нико-
тинамид), было выполнено настоящее фармакоэко-
номическое исследование.

Цель исследования

Целью настоящего фармакоэкономического иссле-
дования является оценка сравнительных фармако-
экономических характеристик препарата Кокарнит, 
компонентов препарата Кокарнит, закупленных и вве-
дённых раздельно, и препарата Мильгамма в условиях 
системы здравоохранения Российской Федерации.

Задачи исследования

  На основании анализа результатов клиниче-
ских исследований определить критерии и по-
казатели клинической эффективности.

  Оценить совокупную стоимость применения 
сравниваемых медицинских технологий.

  Определить связанные с применением сравни-
ваемых медицинских технологий прямые ме-
дицинские затраты и провести их оценку.

  Оценить эффективность и полезность затрат 
при использовании препарата Кокарнит, пре-
парата Мильгамма, а также раздельно заку-
пленных и введенных компонентов препарата 
Кокарнит.

  Оценить фармакоэкономическую целесоо-
бразность применения данных медицинских 
технологий.

  Оценить показатели влияния сравниваемых 
медицинских технологий на бюджет.

Методология исследования

Фармакоэкономический анализ был проведён со-
гласно отраслевому стандарту «Клинико-экономи-
ческие исследования» [25].
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Был проведён поиск научных публикаций за пе-
риод с 1990 по 2015 гг., посвящённых РККИ и мета-
анализам по применению препарата Кокарнит, пре-
парата Мильгамма, либо их компонентов для лече-
ния диабетической полинейропатии. Поиск про-
изводился в системах MEDLINE, Cochrane Library, 
EMBASE. Ключевыми словам были: «clinical trials», 
«meta-analysis», «economics», «pharmaceutical», «cost», 
«model», «evaluation», «diabetes», «polyneuropathy», 
«Milgamma», «nicotinamide», «cyanocobalamin», 
«pharmacoeconomics», «cocarboxylase», «neuropa-
thy», «cost-eff ectiveness analysis», «cost-utility analysis», 
«budget impact analysis» и др.

Целевой популяцией являются вновь диагности-
рованные пациенты старше 18 лет, страдающие раз-
личными формами диабетической полинейропатии.

Перспектива анализа: с точки зрения системы 
здравоохранения Российской Федерации (платель-
щик — ТФОМС).

Целевая аудитория: хирурги, невропатологи, эн-
докринологи, врачи общей практики, клинические 
фармакологи, главные специалисты, лица, принима-
ющие решения в здравоохранении на федеральном и 
региональном уровне.

Временной горизонт. В качестве временного 
горизонта моделирования было решено использо-
вать горизонт в 3 года, ввиду того, что данный срок 
соответствует плановому периоду при проектиро-
вании Федерального бюджета Российской Федера-
ции [30].

Препараты сравнения. В качестве препаратов 
сравнения выступал препарат Мильгамма, получив-
ший существенное распространение в российской 
практике [17], а также компоненты препарата Кокар-
нит, закупленные раздельно.

Кокарнит назначался внутримышечно 1 раз в сут-
ки в дозе 2 мл на протяжении 9 дней.

В случае использования терапевтической страте-
гии с раздельными препаратами пропорциональная 
дозировка отдельных компонентов, кратность введе-
ния и длительность лечения были строго аналогич-
ны таковым для Кокарнита.

Мильгамма назначалась внутримышечно 1 раз в 
сутки в дозе 2 мл на протяжении 9 дней.

Повторное лечение назначалось в случае утраты 
результата с позиции качества жизни.

Источники данных об эффективности. На на-
стоящий момент доступно открытое, сравнительное, 
контролируемое рандомизированное исследование, 
осуществляющее прямое сравнение исследуемых ме-
дицинских технологий (Кокарнита и Мильгаммы), в 
отношении их эффективности, безопасности и пере-
носимости. Авторами не было обнаружено других 
исследований, позволяющих в полном объёме осу-
ществить прямое или непрямое сравнение клини-
ческих показателей данных препаратов (в качестве 
комбинаций или раздельно).

Параметры использования ресурсов здравоох-
ранения:

  медицинские мероприятия для диагностики 
заболевания, состояния;

  медицинские услуги для лечения заболевания, 
меры контроля за лечением и подбора терапии.

Критерии клинической эффективности. В каче-
стве критерия эффективности использовалась дина-
мика отрицательной нейропатической симптомати-
ки по шкале NISLL, однако, поскольку имеющиеся 
источники указывают на отсутствие статистически 
значимых различий между сравниваемыми техноло-
гиями по данному (и другим) клиническим показа-
телям, дальнейший анализ проводился на основании 
показателей качества жизни, поскольку между пре-
паратами Мильгамма и Кокарнит имеются стати-
стически значимые различия на подшкале Emotional 
Role Functioning опросника SF-36.

Критерии полезности. Изначально, данные о по-
лезности применения препарата Мильгамма и пре-
парата Кокарнит, имеющиеся в [32], были основаны 
на шкале оценки качества жизни по опроснику SF-
36. Данная шкала не позволяет рассчитать показа-
тели QALY, однако имеется алгоритм мэппинга для 
перевода данных SF-36 в QALY [2], хорошо зареко-
мендовавший себя в международной медицинской 
практике [6, 9]. С помощью этого алгоритма на осно-
вании статистически значимых отличий показателей 
по опроснику SF-36 между пациентами, получавши-
ми Мильгамму, и пациентами, получавшими Ко-
карнит, были получены значения QALY для данных 
групп пациентов.

Обзор модели. Для проведения расчётов была 
спроектирована Марковская модель (рис. 1), пред-
ставляющая собой электронные таблицы MS Ехсеl 
(2010 г.) с расчётами включённых в модель параме-
тров. Модель была разработана в соответствии с су-
ществующими представлениями о математическом 
моделировании биологических и медицинских про-
цессов и включала коррекцию полуциклов [11].

Моделированию подлежали три симулируемых 
когорты пациентов, а именно когорта пациентов 
получающих Кокарнит, когорта пациентов, получа-
ющая Мильгамму, и когорта, получающая компонен-
ты препарата Кокарнит (закупленные раздельно). В 
каждой симулируемой когорте было 1 000 пациентов.

В данной модели временной горизонт был разбит 
на циклы продолжительностью в одну неделю, что 
является практичным с точки зрения отслеживания 
динамики изменения состояния пациентов и назна-
чения медицинских процедур. Модель предполагала, 
что в начале лечения (в течении первых трёх циклов) 
проводятся интенсивные диагностические меропри-
ятия в соответствии со стандартом. В дальнейшем, 
производится лечение и мониторинг. На основании 
данных исследования SYDNEY [1] было установ-
лено, что для пациентов с ДПН характерна утрата 
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эффекта лечения, при этом темпы утраты эффекта 
составляют 1,24% в неделю (при этом в среднем одну 
неделю после окончания курса лечения пациент не 
демонстрирует ухудшения состояния).

Данное обстоятельство было учтено при моде-
лировании динамики состояния пациентов. Счита-
лось, что после того как показатели качества жизни 
вернутся к исходным значениям (что тождественно 
полному рецидиву и возобновлению жалоб) паци-
енты получают повторный курс лечения. Модель не 
имела абсорбирующих состояний и не предполагала 
полной стойкой ремиссии, а также смертности (так 
как смертность пациентов с сахарным диабетом су-
щественно выходит за рамки данного исследования).

Ключевые допущения модели
  Модель не учитывает смертность.
  Предполагается, что эффект лечения не дости-

гает стойкой ремиссии, и с течением времени 
состояние пациентов прошедших лечение сно-
ва начинает ухудшаться.

  Темпы ухудшения состояния пациентов соот-
ветствуют таковым полученным в исследова-
нии SYDNEY (данное исследование не включа-
ла сравниваемые препараты) [1].

  Процессы, обуславливающие немедицинские 
и косвенные немедицинские затраты (утра-
та и/или восстановление трудоспособности и 
т.д.) выходят за рамки моделируемых процес-
сов (т.к. зачастую в большей степени зависят 
от терапии самого сахарного диабета).

Стоимость препаратов сравнения и «фоновой» 

терапии. При определении стоимости лечения пре-
паратами сравнения и «фоновой» терапии, исполь-
зовались следующие источники информации:

  при определении стоимости препаратов срав-
нения использовались средние цены информа-
ционной службы www.aptekamos.ru [22], за ис-
ключением когорты, получающей компоненты 
препарата Кокарнит, закупленные раздельно 
(поскольку цианокобаламин и никотинамид 
входят в ЖНВЛП, для этих компонентов ис-
пользовалась наименьшая цена из Государ-
ственного реестра предельных отпускных цен 
[19] в расчёте за миллиграмм. Для остальных 
использовались данные IMS Россия [16] и ин-
формационной службы www.aptekamos.ru [22]);

  поскольку данные о цене некоторых из пре-
паратов, используемых в рамках вспомога-
тельной терапии в соответствии со Стандар-
том отсутствуют в Государственном реестре 
предельных отпускных цен [19], при оценке 
стоимости данной группы препаратов исполь-
зовалась средняя цена по данным информаци-
онной службы www.aptekamos.ru (в расчёте за 
миллиграмм) [22].

Анализ прямых медицинских затрат был осу-
ществлён в соответствии со Стандартом специали-
зированной медицинской помощи больным сахар-
ным диабетом [28].

При оценке стоимости вмешательств, перечис-
ленных в данном стандарте, включая диагностиче-
ские мероприятия, медицинские процедуры, уход 

Рис. 1. Обзор Марковской модели
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медицинского персонала, лабораторные анализы, 
профилактические и физиотерапевтические проце-
дуры были использованы тарифы на медицинские 
услуги, установленные в рамках Тарифного согла-
шения на оплату медицинской помощи, оказыва-
емой по территориальной программе обязатель-
ного медицинского страхования города Москвы 
(МГФОМС) на 2016 год [29]. Однако, поскольку 
ряд физиотерапевтических мероприятий, установ-
ленных Стандартом, не описан в данном Тарифном 
соглашении и его приложениях, был также исполь-
зован Прейскурант платных услуг, оказываемых в 
Федеральном государственном бюджетном учреж-
дении «Российский научный центр медицинской 
реабилитации и курортологии» на 2016 г. [26].

Анализ полезности затрат (Cost-Utility Analysis / 
CUA). Показатель полезности затрат (Cost-Utility 
Ratio / CUR) оценивался с помощью расчёта до-
бавленных лет качественной жизни через индекс 
QALY (Quality Adjusted Life Years / добавленные 
года качественной жизни с поправкой на её ка-
чество) с помощью конверсии показателей опро-
сника SF-36 в показатели QALY. Данное преобра-
зование, как было описано выше, выполнялось 
с использованием принятого в международной 
практике мэппинга:

QALY = (α × PF + β × RP + γ × RE + δ × BP + 

ε × GH + ζ × VT + η × MH + θ × SF)
   где буквы греческого алфавита заменены на конвер-

сионные коэффициенты из R.Ara et. al. [2], а ла-
тинские буквы на показатели подшкал опро-
сника SF-36 [32].

Показатель CUR представляет собой сумму затрат, 
необходимых для достижения улучшения клиниче-
ских исходов, выраженного в QALY. Данный показа-
тель рассчитывался по следующей формуле [18, 31]:

CUR = DC ÷ Ut 
   где:  DC — прямые медицинские затраты;

Ut — полезность медицинского вмешатель-
ства, выраженная в QALY.

Анализ минимизации затрат (Cost-minimization 
Analysis / CMA) применяется в тех случаях, когда все 
показатели (эффективность, безопасность, полез-
ность) между сравниваемыми медицинскими тех-
нологиями равны [18, 33]. Таким образом, в рамках 
данного исследования CMA применялся только для 
сравнения симулируемой группы, получавшей пре-
парат Кокарнит, с симулируемой группой, получав-
шей компоненты препарата Кокарнит закупленные 
раздельно, поскольку в данном случае как показа-
тели эффективности, так и показатели полезности 
между когортами равны.

При данном виде анализа учитываются только 
прямые медицинские затраты. При этом более благо-
приятными считаются наименьшие значения СМА, 
в особенности отрицательные. СМА-анализ исполь-
зует следующую формулу [18]:

СМА = DC1 — DC2 
   где: СМА — показатель разницы затрат;

DC1 — прямые медицинские затраты при при-
менении 1-го метода лечения;

DC2 — прямые медицинские затраты при при-
менении 2-го метода лечения.

Анализ чувствительности. Устойчивость полу-
ченных результатов проверялась путём изменения 
показателя стоимости исследуемого препарата в мо-
дели на +25%, что отражает пессимистичный сцена-
рий динамики цен на рынке (с позиции организации 
здравоохранения РФ) и позволяет достаточно хоро-
шо оценить робастность полученного результата.

Также в качестве дополнительных анализов чув-
ствительности был произведён перерасчёт всех по-
казателей с использованием доступных тарифов по 
стационарной медицинской помощи с использова-
нием клинико-статистических групп (КСГ) [27] по 
профилю «Медицинская нейрореабилитация» в кон-
тексте ТФОМС Вологодской области [21]. 

Анализ фармакоэкономической целесообраз-
ности. Для преодоления формальных ограничений, 
свойственных CUA-анализу, в модель был также 
включён расчёт порогового значения «готовности 
общества платить» (WTP — willingness-to-pay ratio) 
[критерий фармакоэкономической целесообразно-
сти — cost-eff ectiveness threshold] за положительное 
изменение результатов лечения (например, сохра-
нение дополнительного года качественной жизни), 
рассчитанный как размер трёхкратного внутрен-
него валового продукта на душу населения [18, 33]. 
В РФ в 2015 г. WTP составлял: 80 804 300 млн руб. 
[24] ÷ 146 267 288 человек = 552 442 руб./чел./год × 3 = 
1 657 326 руб./год.

Применительно к данному фармакоэкономиче-
скому анализу WTP отражает ту сумму, которую 
российское общество готово потратить на достиже-
ние терапевтического эффекта от применения пре-
паратов, т.е. является экономически приемлемым в 
рамках системы лекарственного возмещения в РФ.

Анализ «влияния на бюджет» (Budget Impact 
Analysis / BIA). При оценке BIA расчёт проводился 
с учётом данных о распространённости диабетиче-
ской полинейропатии с учётом превалентности СД 
I, СД II и различий частоты возникновения ДПН в 
зависимости от типа сахарного диабета [20].

Данные о затратах на лечение пациента, получен-
ные в контексте CMA, были экстраполированы на 
популяцию в 100 тыс человек с учётом вышеперечис-
ленных эпидемиологических соображений для ко-
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горты, получающей Кокарнит, а также для когорты 
получающей компоненты препарата Кокарнит, за-
купленные раздельно. После этого был осуществлён 
расчёт, направленный на установление медицинской 
технологии, связанной с наименьшими затратами 
бюджетных средств и оценке размера полученной 
экономии.

Временной горизонт анализа BIA составил 3 года.
Дисконтирование. Дисконтирование стоимости 

медицинских услуг, лекарственных препаратов и 
QALY проводилось в соответствии с методологией, 
принятой Всемирной организацией здравоохране-
ния [8] по ставке в 5% в год [25].

Прочее. Все расчёты выполнены в рублёвых це-
нах на середину 2016 г., производились с помощью 
математического моделирования в программном 
обеспечении MS Excel, 2010, доступны и «прозрач-
ны» для анализа. Окончательные показатели выра-
жены в рублях, показателях CMA, CUR и экономии 
затрат бюджета.

Результаты исследования

Анализ стоимости препаратов

Для каждой из медицинских технологий была 
рассчитана курсовая стоимость (на 1 курс продол-
жительностью 9 дней, две недели в контексте моде-
ли), которая приведена в табл. 1.

Таблица 1
Стоимость сравниваемых медицинских технологий

Длитель-
ность 
терапии

Кокарнит Мильгамма
Кокарнит, 

компоненты 
раздельно

Первая 
неделя, руб. 1 746,8 470,6 3 126,3

Вторая 
неделя, руб. 499,1 134,5 893,2

Анализ прямых медицинских затрат

Расчёт прямых медицинских затрат осуществлял-
ся на основе действующих Стандартов и доступной 
информации о стоимости процедур [26, 28, 29]. При 
этом, как было указано выше, пациенты изначально 
получали дополнительный объём помощи на момент 
начала лечения и в последующем продолжают полу-
чать мониторинг, а также полный объём установлен-
ной Стандартом медицинской и реабилитационной 
помощи.

Затраты на исходную диагностику приведены в 
табл. 2 (расчёт на 1 неделю), на мониторинг — в табл. 3 
(расчёт на 1 неделю).

Обобщённые затраты на вспомогательную фар-
макотерапию и реабилитацию (включая приёмы ме-
дицинских специалистов в контексте реабилитации) 
приведены в табл. 4 и 5, соответственно.

Анализ полезности затрат
На основании данных моделирования по мето-

дологии, описанной выше, был получен индекс дис-
контированного кумулятивного QALY для каждой 
из моделируемых групп, который использовался для 
осуществления анализа полезности затрат (табл. 6).

Как видно из табл. 6, применение препарата 
Кокарнит сопряжено с несколько большими затрата-
ми, однако также обеспечивает более высокое каче-
ство жизни пациентов.

Препарат Кокарнит имеет меньшее значение по-
казателя CUR, а, следовательно, превосходит препа-
рат Мильгамма.

При расчёте показателя ICUR (отражающего за-
траты на одну добавленную единицу полезности, т.е. 
один добавленный год жизни) результат составил 
208 878,71 руб. на симулируемую группу в 1 000 че-
ловек за 3 года, что равно всего лишь 208,88 руб. на 
1 пациента за один добавленный год качественной 
жизни.

Оценка фармакоэкономической целесообразности
На основании вышеприведённых данных был вы-

полнен анализ фармакоэкономической целесообраз-
ности.

Как видно из табл. 7, оба препарата привлекатель-
ны с позиции системы лекарственного возмещения 
(CUR обоих существенно меньше порога готовности 
платить, равно как и ICUR Кокарнита), однако Ко-
карнит обладает несколько большим значением со-
отношения WTP/CUR, что отражает более высокую 
фармакоэкономическую целесообразность исполь-
зования данного препарата.

Анализ минимизации затрат
Данный анализ выполнялся при сравнении 

фармакоэкономических свойств препарата Кокар-
нит с терапевтической стратегией, когда действу-
ющие вещества препарата закупаются и вводятся 
отдельно (при этом эффективность, безопасность 
и полезность препаратов являются принципиаль-
но равными). Полученные результаты представле-
ны в табл. 8.

Значительное отрицательное значение показателя 
CMA указывает на превосходство применения ком-
бинированного препарата Кокарнит над терапевти-
ческой стратегией, предполагающей раздельную за-
купку и введение компонентов.

Анализ «влияния на бюджет»
На основании полученных в ходе моделирования 

данных о прямых медицинских затратах при приме-
нении исследуемых медицинских технологий был 
произведён расчёт бюджетного бремени на одного 
пациента в день для препарата Кокарнит, а также для 
терапевтической стратегии, предполагающей раз-
дельную закупку и введение компонентов.
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Таблица 2
Затраты на диагностику заболевания и подбор терапии

Наименование медицинской услуги

Усреднённый 
показатель 

частоты 
предоставле-

ния 

Усреднённый 
показатель 
кратности 

применения 

Цена, 
руб.

ИТОГО, 
руб.

Приём (осмотр, консультация) врача-специалиста
Приём (осмотр, консультация) врача по лечебной физкультуре 0,8 1 81,67 65,336
Приём (осмотр, консультация) врача-невролога первичный 1 1 111,7 111,7
Приём (осмотр, консультация) врача-сердечно-сосудистого 
хирурга первичный 0,3 1 115,8 34,74

Приём (осмотр, консультация) врача-терапевта первичный 0,6 1 108,22 64,932
Приём (осмотр, консультация) врача — травматолога-ортопе-
да первичный 0,05 1 89,89 4,4945

Осмотр (консультация) врача-физиотерапевта 0,8 1 61,61 49,288
Приём (осмотр, консультация) врача функциональной 
диагностики первичный 1 1 59,22 59,22

Приём (осмотр, консультация) врача-рефлексотерапевта 
первичный 0,7 1 131,84 92,288

Приём (осмотр, консультация) врача-хирурга первичный 0,2 1 55,87 11,174
Приём (осмотр, консультация) врача-эндокринолога 
первичный 1 1 111,77 111,77

Лабораторные методы исследования
Оценка гематокрита 1 1 79,65 79,65
Исследование уровня глюкозы в крови 1 6 36,54 219,24
Проведение реакции Вассермана (RW) 1 1 450 450
Определение антигена к вирусу гепатита B 
(HBsAg Hepatitis B virus) в крови 1 1 61,25 61,25

Определение антител классов M, G (IgM, IgG) 
к вирусному гепатиту C (Hepatitis C virus) в крови 1 1 18,72 18,72

Определение антител классов M, G (IgM, IgG) 
к вирусу иммунодефицита человека ВИЧ-1 
(Human immunodefi ciency virus HIV 1) в крови 

1 1 61,25 61,25

Определение антител классов M, G (IgM, IgG) 
к вирусу иммунодефицита человека ВИЧ-2 
(Human immunodefi ciency virus HIV 2) в крови 

1 1 61,25 61,25

Общий (клинический) анализ крови развернутый 1 1 265 265
Анализ крови биохимический общетерапевтический 1 1 64,33 64,33
Анализ мочи общий 1 1 153,58 153,58

Инструментальные методы исследования
Электромиография игольчатами электродами (одна мышца) 0,1 3 328,11 98,433
Электронейромиография стимуляционная одного нерва 1 3 632,67 1898,01
Расшифровка, описание и интерпретация электрокардиогра-
фических данных 1 1 122,32 122,32

Регистрация электрокардиограммы 1 1 89,18 89,18
ИТОГО 4247,156

Расчётное количество дней в стандарте 21
Итого в расчёте на неделю, руб. 1415,72
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Таблица 3
Затраты на мониторинг состояния пациентов

Наименование медицинской услуги
Усреднённый 

показатель частоты 
предоставления

Усреднённый 
показатель крат-

ности применения 
Цена, 
руб.

ИТОГО, 
руб.

Прием (осмотр, консультация) врача-специалиста
Приём (осмотр, консультация) врача-невролога 1 1 111,7 111,7
Приём (осмотр, консультация) 
врача-сердечно-сосудистого хирурга 0,3 1 115,8 34,74

Приём (осмотр, консультация) врача-терапевта 0,6 1 108,22 64,932
Приём (осмотр, консультация) 
врача функциональной диагностики 1 1 59,22 59,22

Приём (осмотр, консультация) врача-хирурга 0,2 1 55,87 11,174
Приём (осмотр, консультация) врача-эндокринолога 1 1 111,77 111,77

Лабораторные методы исследования
Оценка гематокрита 1 1 79,65 79,65
Исследование уровня глюкозы в крови 1 6 36,54 219,24
Общий (клинический) анализ крови развёрнутый 1 1 265 265
Анализ крови биохимический общетерапевтический 1 1 64,33 64,33
Анализ мочи общий 1 1 153,58 153,58

Инструментальные методы исследования
Электромиография игольчатами электродами 
(одна мышца) 0,1 3 328,11 98,433

Электронейромиография стимуляционная одного нерва 1 3 632,67 1898,01
Расшифровка, описание и интерпретация 
электрокардиографических данных 1 1 122,32 122,32

Регистрация электрокардиограммы 1 1 89,18 89,18
    ИТОГО 3383,279

В расчёте на неделю, руб.                                                                                                               1127,7

Таблица 4
Обобщённые затраты на фармакотерапию по Стандарту (за исключением препаратов сравнения и их компонентов)

Классификация АТХ Наименование
Усреднённый 

показатель частоты 
предоставления

ССД
Цена 

за ед (мг), 
руб.

Итого, 
руб.

Другие витаминные препараты
Пиридоксин 0,1 50 0,158 7,9

Прочие гематологические средства
Актовегин 0,4 2000 0,441 3528

Производные пурина
Пентоксифиллин 0,1 400 0,136 108,8

Производные уксусной кислоты и родственные соединения
Кеторолак 0,3 60 0,115 10,35
Диклофенак 0,3 150 0,0112 5,04
Индометацин 0,3 75 0,0488 10,98

Оксикамы
Мелоксикам 0,4 10 0,92333 36,9333
Пироксикам 0,4 20 0,67333 53,8664
Лорноксикам 0,4 8 0,49999 15,9997
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Производные пропионовой кислоты
Напроксен 0,3 250 0,00746 5,595
Кетопрофен 0,3 200 0,074 44,4
Ибупрофен 0,3 600 0,0051 9,18

Коксибы
Целекоксиб 0,05 200 0,106 10,6

Другие нестероидные противовоспалительные и противоревматические препараты
Нимесулид 0,1 100 0,207 20,7

Анальгетики со смешанным механизмом действия
Трамадол 0,1 100 0,105 10,5

Производные бензодиазепина
Клоназепам 0,1 1,5 0,044 0,066

Производные карбоксамида
Карбамазепин 0,1 600 0,025 30

Другие противоэпилептические препараты
Габапентин 0,5 900 0,01855 166,95
Прегабалин 0,5 300 0,0112 33,6
Топирамат 0,5 100 0,5357 535,7

Производные бензодиазепина
Диазепам 0,05 5 0,067 0,08375

Неселективные ингибиторы обратного захвата моноаминов
Амитриптилин 0,3 150 0,5444 489,96
Имипрамин 0,3 150 0,162 145,8
Кломипрамин 0,3 150 0,15 135

Селективные ингибиторы обратного захвата серотонина
Пароксетин 0,15 20 0,09 5,4
Циталопрам 0,15 40 0,105 12,6

Другие антидепрессанты
Дулоксетин 0,2 60 0,002 0,48
Тразодон 0,2 100 0,085 35,7
Венлафаксин 0,2 75 0,07 22,05
Агомелатин 0,2 25 0,0992 10,416

Антихолинэстеразные средства
Галантамин 0,3 15 8,125 731,25

Антихолинэстеразные средства
Ипидакрин 0,5 80 9,12 7296
Неостигмина 
метилсульфат 0,5 1 0,76 3,8

ИТОГО 13483,2
Расчётное количество дней в стандарте 21
Итого в расчёте на неделю, руб. 4 494,41

Таблица 4 (продолжение)
Обобщённые затраты на фармакотерапию по Стандарту (за исключением препаратов сравнения и их компонентов)

Классификация АТХ Наименование
Усреднённый 

показатель частоты 
предоставления

ССД
Цена 

за ед (мг), 
руб.

Итого, 
руб.
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Таблица 6
Результаты анализа полезности затрат

Показатели Кокарнит Мильгамма
Затраты (на популяцию за 3 года), руб. 3 194 288 528,30 3 191 742 569,15
QALY (на популяцию за 3 года) 1 927,72 1 915,54
CUR (на популяцию за 3 года), руб. 1 657 025,86 1 666 240,53
ICUR (на популяцию за 3 года), руб. 208 878,71 -
ICUR на 1 пациента, руб. 208,88 -

Таблица 5
Обобщённые затраты на реабилитации

Приём (осмотр, консультация) и наблюдение врачей-специалистов 6 124,86
Лабораторные методы исследования 1 195,89
Инструментальные методы исследования 6 713,75
Немедикаментозные методы профилактики, лечения и медицинской реабилитации 3 8840

ИТОГО, руб. 5 2874,50
Расчётное количество дней в стандарте 21

Итого в расчёте на неделю, руб. 17 626,94

Таблица 7
Результаты анализа фармакоэкономической целесообразности

Показатели Кокарнит Мильгамма
WTP, руб. 1 657 326
Затраты (на 1 пациента в год), руб. 1 064 762,8 1 063 914,1
CUR (на 1 пациента в год), руб. 552,34 555,41
WTP/CUR 3 000 2 983 
ICUR на 1 пациента, руб. 208,88 -

Таблица 8
Результаты анализа минимизации затрат

Затраты Сумма
Прямые медицинские затраты Кокарнит, руб. 3 194 288 528,3
Прямые медицинские затраты компоненты Кокарнита (закуплены и введены раздельно), руб. 3 197 040 610,8
Показатель CMA Кокарнит, руб -2 752 082,6

Таблица 9
Анализ «влияния на бюджет»

Показатели Итого
Пациентов с полинейропатией и СД II (на 100 000 населения) 441
Пациентов с полинейропатией и СД I (на 100 000 населения) 88
Итого пациентов с полинейропатией (на 100 000 населения) 530
 
Сценарий Кокарнит, год, руб. 564 324 307
Сценарий компоненты Кокарнита (закуплены и введены раздельно), руб. 564 810 508
 
Сценарий Кокарнит, 3 года, с дисконтированием, руб. 1 692 972 920
Сценарий компоненты Кокарнита 3 года (закуплены и введены раздельно), с дисконтированием, руб 1 694 431 523
Разница сценариев (снижение бюджетного бремени, отрицательное значение — 
экономия при применении Кокарнита), руб. -1 458 603
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Далее была произведена экстраполяция этих за-
трат на 100 000 населения РФ с учётом превалентно-
сти сахарного диабета I и II типов и сравнительной 
вероятности развития полинейропатии у пациентов 
с СД I и СД II типа (табл. 9) [20].

Как видно из табл. 9, применение Кокарнита в 
виде комбинированного препарата обеспечивает 
экономию бюджетных средств, равную 1 458 603 руб.

Анализ чувствительности
Для подтверждения устойчивости полученно-

го результата к изменениям параметров рыночной 
среды был осуществлён однофакторный анализ чув-
ствительности. Для этого цена Кокарнита поднима-
лась с шагом в +5% с повторным расчётом всех вы-
полненных анализов, до достижения порога в +25% 
относительно исходной цены.

Выполненный анализ чувствительности подтвер-
дил робастность результатов в отношении анализов 
BIA, CUA и СМА при повышении цены до 25% вклю-
чительно.

В качестве вспомогательного анализа чувстви-
тельности было также решено повторить расчёты 
используя допущение об использовании доступ-
ных Тарифов по стационарной медицинской помо-
щи с использованием КСГ [27] по профилю «Меди-
цинская нейрореабилитация» в контексте ТФОМС 
Вологодской области [21].

Хотя это не оказало существенного влияния на 
относительные фармакоэкономические свойства ис-
следуемых медицинских технологий (превосходство 
Кокарнита в СМА, CUA и BIA, установленное в рам-
ках базового сценария, сохранилось), было выявлено 
сокращение абсолютного значения прямых медицин-
ских затрат (за 3 года на 1000 симулируемых паци-
ентов) на 67,0% для препарата Кокарнит и 67,1% для 
препарата Мильгамма (что в абсолютном выражении 
составляет 2 141 099 319 руб. и 141 099 319 руб. на 
1 000 пациентов за 3 года, соответственно). Таким 
образом, использование КСГ в данной модели было 
ассоциировано с существенным уменьшением абсо-
лютных прямых затрат для всех исследуемых тера-
певтических альтернатив и сохранением превосход-
ства Кокарнита во всех выполненных анализах. 

Выводы

Результаты настоящего фармакоэкономическо-
го анализа применения Кокарнита как компонента 

терапевтической стратегии при лечении диабетиче-
ской полинейропатии показывают, что:

  Кокарнит имеет большее влияние на качество 
жизни (связан с большим абсолютным числом 
сохраненных лет качественной жизни);

  Кокарнит превосходит альтернативы в рамках 
анализа полезности затрат;

  применение Кокарнита вместо терапевтиче-
ских стратегий, предполагающих раздельное 
введение соответствующих компонентов, 
сопряжено с существенным уменьшением 
бюджетного бремени — экономия затрат со-
ставляет 1,45 млн рублей за 3 года на 1 000 про-
леченных больных (что составляет 486 201 руб. 
в год);

  как Кокарнит, так и Мильгамма могут быть ис-
пользованы в рамках системы лекарственного 
возмещения в РФ, однако привлекательность 
Кокарнита несколько выше;

  препарат Кокарнит является фармакоэконо-
мически целесообразным при терапии ДПН и 
может быть рекомендован для лечения данной 
патологии в условиях здравоохранения Рос-
сийской Федерации.

Ограничения исследования

Представленное сравнительное фармакоэконо-
мическое исследование имеет ряд ограничений.

При моделировании было сделано несколько до-
пущений, описанных в соответствующем разделе на-
стоящей публикации.

На настоящий момент имеется ограниченное чис-
ло клинических исследований, посвящённых затро-
нутым в данной работе препаратам, и хотя имеющи-
еся данные представляют собой прямое сравнение 
данных лекарственных средств в условиях Россий-
ской Федерации и, следовательно, высоко релевант-
ны, для более точной оценки фармакоэкономических 
(равно как и клинических) свойств этих препаратов 
рекомендуется проведение большего числа клиниче-
ских исследований, посвящённых данной тематике.
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Данное фармакоэкономическое исследование 
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Резюме. Выполнен фармакоэкономический анализ «затраты-эффективность» и сравнительный анализ влияния на 
бюджет лекарственного препарата из группы атипичных антипсихотиков для лечения шизофрении — сертиндола в 
сравнении с кветиапином и палиперидоном. Проведена оценка эффективности терапии по частоте повторных госпи-
тализаций больных на фоне проводимого лечения на амбулаторной ступени оказания помощи больным. Рассчитаны 
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Введение

В международной практике принято считать, что 
заболеваемость шизофренией неизменна в разные 
временные промежутки и в разных странах по при-
чине тесной связи заболевания с наследственностью 
[4]. Однако в Российской Федерации (РФ), согласно 
данным государственной статистики, общее число 
больных шизофренией, обратившихся за помощью 
в психоневрологические диспансеры, в 2015 г. со-
ставило 562 852 чел., что несколько ниже показателя 
2000 г. (593 407 чел.) [8]; в относительных показате-

лях распространённость шизофрении за 15-летний 
период также снизилась незначительно — на 6%: с 
410,7/100 000 чел. (2000 г.) до 384,8/100 000 чел (2015 г.) 
[8], что может быть связано с истинным снижени-
ем заболеваемости и/или изменением её структу-
ры, изменением диагностических критериев, а так-
же снижением доступности медицинской помощи 
и уменьшением выявляемости болезней [4]. Также 
отмечается, что количество лиц, находящихся под 
диспансерным наблюдением снижается за счёт ро-
ста замещающей его консультативной помощи, при 
этом общий контингент людей, обращающихся в 
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психоневрологические диспансеры (ПНД), за 20 лет, 
напротив, возрос с 4,3 до 4,5/100 000 населения [8].

Лечение шизофрении было и остаётся достаточ-
но высокозатратным [2, 3], т.к. больные требуют 
длительного комплексного лечения, основой кото-
рого являются антипсихотические средства (АПС) 
[1–3, 5, 6, 11]. В последнее время отмечается появле-
ние новых АПС, лекарственных препаратов второго 
поколения, атипичных антипсихотиков (например, 
сертиндол, кветиапин, палиперидон и др.), которые 
обладают лучшим профилем безопасности по срав-
нению с препаратами первого поколения (напри-
мер, галоперидол), типичными антипсихотиками, 
но в целом сопоставимы по эффективности между 
собой [13, 16]. Так, согласно российским стандартам 
лечения больных шизофренией, сертиндол реко-
мендован к применению при амбулаторном лечении 
больных шизофренией в острой фазе заболевания 
и с затяжным течением болезни при обострениях 
[9, 10]. Ввиду высокой стоимости атипичных АПС 
в сравнении с типичными АПС [23], актуальным 
является проведение исследований, направленных 
на изучение экономической эффективности АПС 
второго поколения, а также оценки экономических 
последствий от их внедрения в практику здравоох-
ранения (РФ) [2, 3, 6].

Цель исследования

Провести сравнительный фармакоэкономиче-
ский анализ антипсихотических лекарственных пре-
паратов 2-го поколения (атипичных АПС): сертин-
дола (SRT) — Сердолект® в сравнении с кветиапином 
(QTP) — Сероквель® и палиперидоном (PAL) — 
Инвега®.

Задачи исследования

1. Провести поиск и проанализировать научные пу-
бликации по оценке эффективности и безопасно-
сти терапии сертиндолом в сравнении с кветиа-
пином и палиперидоном.

2. Оценить прямые затраты на лекарственную тера-
пию больных шизофренией.

3. Оценить прямые затраты на купирование обо-
стрений шизофрении в стационаре.

4. Провести фармакоэкономический анализ «затраты–
эффективность» и оценить влияние на бюджет ис-
следуемых препаратов.

5. Провести анализ чувствительности полученных 
результатов к изменению исходных данных.

Методика исследования

В доступных источниках: PubMed, EMBASE, 
Cochrane Library, Elibrary.ru был проведён поиск и от-
бор работ по сравнению эффективности и безопасно-

сти использования сертиндола для лечения шизофре-
нии у целевой популяции (терапия больных с первым 
эпизодом и(или) поддерживающая фармакотерапия 
и(или) фармакотерапия резистентной шизофрении). 
Поиск проводился по ключевым словам для зару-
бежных баз данных: [sertindole AND schizophrenia 
AND quetiapine AND paliperidone] и в библиотеке 
Elibrary.ru: [сертиндол(-а) и шизофрения(-ии)]. Глу-
бина поиска составила 10 лет. Дальнейший отбор 
публикаций научных исследований для последую-
щего фармакоэкономического анализа проводился 
по следующим критериям включения: в исследова-
нии описана эффективность терапии шизофрении 
по числу повторных госпитализаций для сертиндола, 
кветиапина, палиперидона, длительность терапии 
не менее 6 месяцев, амбулаторная ступень оказания 
помощи. Критериями исключения являлись: одина-
ковые исследования, найденных в разных базах дан-
ных; работы, не относящихся к проблеме лечения 
шизофрении; исследования на животных; исследова-
ния, посвящённые изучению лекарственной формы 
препарата; исследования, не содержащие сравнения 
с кветиапином или палиперидоном.

Эффективность терапии оценивалась по частоте 
повторных госпитализаций пациентов на фоне те-
рапии по причине обострения заболевания. Расчёт 
частоты повторных госпитализаций производился 
по формуле:

(Riskповторная госпитализация)  =  Кол-во повторно госпитализированных больных
       Объём исследуемой выборки, N

Следующий этап включал расчёт затрат и прове-
дение фармакоэкономического исследования. Вви-
ду того, что лекарственные препараты для терапии 
шизофрении применяются длительно, то и эффек-
тивность, и затраты оценивались на год терапии [3, 
6, 13]. Тактика ведения амбулаторных больных ши-
зофренией в РФ [5, 6, 11] предполагает назначение 
лекарственных препаратов в средних поддерживаю-
щих дозах (ПД) (табл. 1).

Таблица 1
Тактика лечения больных шизофренией 

в российской практике [6, 11]

Торговое 
наимено-
вание 

МНН
Лекар-

ственная 
форма

Поддержи-
вающая 

доза, 
мг/сут.

Сердолект® сертиндол табл. 16
Сероквель® кветиапин табл. 500
Инвега® палиперидон табл. 9

Примечание: МНН — международное непатентованное название
Средняя ПД сертиндола составляет около 16 мг 

[5, 6, 11], в исследовании Гуровича И.Я. и соавт. — 
13,7 ±5,5 мг/сут. [3], средняя ПД сероквеля, соглас-
но российским рекомендациям [5, 11] и протоколам 
лечения больных [9, 10], составляет 500 мг, хотя 
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в зарубежной практике используются иные режи-
мы дозирования: сероквель назначается в дозировке 
400 мг на госпитальном этапе оказания помощи, в 
дозировке 300 мг — на амбулаторной ступени [13]. 
Средняя поддерживающая доза палиперидона соста-
вила 9 мг [11].

Средняя стоимость терапии на 1 больного за пе-
риод наблюдения была рассчитана на основании 
средневзвешенных цен (медиана) на исследуемые 
лекарственные препараты (табл. 2). Цены за упаков-
ку для исследуемых препаратов были предоставле-
ны информационным фармацевтическим порталом 
«Фарминдекс» — дата обращения — январь 2017 г. 
(адрес доступа — http://www.pharmindex.ru/).

Таблица 2
Средневзвешенная стоимость (медиана) 

за 1 мг действующего вещества
Торговое 
наименование МНН Средняя стоимость 

1 мг*, руб.
Сердолект® сертиндол 16,58
Сероквель® кветиапин 0,56
Инвега® палиперидон 42,68

Примечание: * — в расчётах использовались неокруглённые 
значения; МНН — международное непатентованное название

На основе Федеральной Программы государ-
ственных гарантий (ПГГ) [7] на 2017 г. были опре-
делены прямые медицинские затраты на повторную 
госпитализацию больных при неэффективной под-
держивающей терапии. Средний норматив финансо-
вых затрат на единицу объёма медицинской помощи 
за счёт соответствующих средств (психиатрия фи-
нансируется из средств территориальных бюджетов) 
составил 69 276,80 руб. на 1 законченный случай го-
спитализации.

Оценка влияния на бюджет проводилась для це-
левой выборки больных, которая составила 140 713 
чел. и была рассчитана из общего числа больных ши-
зофренией, обратившихся за консультативно-лечеб-
ной помощью в 2015 г. (562 852 чел.) [8], c учётом ча-
стоты назначения сертиндола, согласно стандартам 
оказания помощи больным шизофренией на амбула-
торной ступени лечения — 0,25 [9, 10].

По результатам фармакоэкономического иссле-
дования был проведён однофакторный анализ чув-
ствительности (рис. 1).

Анализ чувствительности результатов исследо-
вания включал последовательное изменение сле-
дующих переменных: сценарий 1, 2, 3 — изменение 
средневзвешенной цены за 1 мг лекарственного пре-
парата Сердолект® +5%; +10%; +20%, соответственно; 
сценарий 4, 5 — изменение стоимости госпитализа-
ции ±20% соответственно; сценарий 6 и 7 — измене-
ние режима дозирования кветиапина — 400 мг/сут.; 
300 мг/сут., соответственно.

Результаты

По результатам поиска публикаций в базе данных 
PubMed было найдено 106 публикаций, в базе дан-
ных EMBASE — 810 с последующим сужением кри-
териев поиска по ключевым словам [sertindole AND 
schizophrenia AND quetiapine AND paliperidone] — 
518 публикаций, в базе данных Cochrane Library — 
10 публикаций, Elibrary.ru — 40 публикаций. Таким 
образом, было проанализировано 674 ссылки. Далее 
проводился отбор публикаций, соответствующих те-
матике исследования, с учётом критериев включения 
и исключения, предпочтение отдавалось мета-ана-
лизам, систематическим обзорам, рандомизирован-

Рис. 1. Анализ чувствительности фармакоэкономического исследования применения сертиндола при лечении шизофрении
Примечание: ЛП — лекарственный препарат
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ным клиническим исследованиям (РКИ), фармако-
экономическим исследованиям, затем клиническим 
исследованиям без рандомизации (КИ). При анализе 
публикаций были отобраны 2 мета-анализа: Taishiro 
Kishimoto, 2013 г. [16], в котором проводилась срав-
нительная оценка АПС первого поколения (галопе-
ридол) и АПС второго поколения (амисульпирид, 
арипипразол, клозапин, оланзапин, кветиапин, 
рисперидон, сертиндол, зипрасидон) по критерию 
снижения случаев обострений и повторных госпи-
тализаций, а также мета-анализ Zhao Y.J. et al., 2016 г. 
[17], в котором проводилась сравнительная оценка 
эффективности и безопасности длительного лече-
ния шизофрении АПС, в т.ч. представлены данные 
по частоте повторных госпитализаций для 12-и ле-
карственных препаратов, включающих кветиапин и 
палиперидон.

Фармакоэкономическим критерием эффектив-
ности была выбрана частота повторных госпитали-
заций по причине обострений заболевания на фоне 
проводимой терапии. Частота повторных госпитали-
заций для кветиапина и палиперидона была рассчи-
тана по данным более позднего мета-анализа Zhao 
Y.J. et al., 2016 г. [17], в котором обобщены данные 
56 РКИ для 12 АПС. Частота повторных госпитализа-
ций для палиперидона в рамках мета-анализа опре-
делялась по данным 1 РКИ [15], для кветиапина — 
4 РКИ. Для сертиндола частота повторных госпита-
лизаций была рассчитана по мета-анализу Taishiro 
Kishimoto, 2013 г. [16], т.к. в мета-анализ 2016 г. 
сертиндол не вошёл (табл. 3 и 4).

Для кветиапина были проанализированы 6 РКИ 
из мета-анализа Zhao Y.J. et al., 2016 г. [17], в 4 были 
представлены данные по частоте повторных госпи-

тализаций. Средняя частота повторных госпитали-
заций для кветиапина (QTP) была рассчитана с учё-
том удельного веса каждого исследования (по числу 
испытуемых) по формуле:

Risk (повторная госпитализация)QTP = 
6  0,13 + 8  0,097 + 17  0,517 + 23  0,256 = 16,24 %

Полученные значения были экстраполированы на 
исследуемую выборку больных — 140 713 чел. [8–10] 
(табл. 5).

Таблица 5
Данные по частоте повторных госпитализаций 

для исследуемых препаратов

Препараты 
сравнения

Частота повторных 
госпитализаций 

(Risk), %

Число повторных 
госпитализаций 

в год*
Сертиндол 2,13 3 015
Кветиапин 16,24 22 986
Палиперидон 2,0 2 831

Примечание: * — для исследуемой выборки больных — 140 713 чел.
Таким образом, расчётная частота повторных 

госпитализации для кветиапина составила 16,24% 
(4 РКИ) в год, а риски повторных госпитализаций 
для сертиндола и палиперидона были в целом сопо-
ставимы: 2,13 и 2,0%, соответственно. Фармакоэко-
номический анализ включал расчёт прямых затрат 
на фармакотерапию и прямых затрат на лечение обо-
стрений в условиях стационара — случаи повторной 
госпитализации в течение года.

Результаты экономических расчётов прямых ме-
дицинских затрат на лекарственные препараты для 
лечения шизофрении в расчёте на 1 пациента на 
курс лечения (1 год) представлены в табл. 6.

Таблица 3
Частота повторных госпитализаций для сертиндола и палиперидона в год [16]

Исследуемый показатель Сертиндол Палиперидон
Информация об источнике данных Taishiro Kishimoto, 2013 [16] Zhao Y.J. et al., 2016 [17]
РКИ из мета-анализа, описывающее исследуемый ЛП Daniel 1998 [12] Rui 2014 [15]
Длительность РКИ, недель 52 56
Общий объём выборки (N), чел. 94 135
Риск повторной госпитализации (Risk), % 2,13 2,0

Примечание: ЛП — лекарственный препарат

Таблица 4
Оценка частоты повторных госпитализаций для кветиапина [17]

Авторы, год, страна Длительность, 
недель

N, 
чел.

Возраст, 
лет Ступень

Частота 
повторных 

госпитализаций, %

Уд. вес 
исследования, 

%
Chen 2010 (Китай) 52 178 24,2 амб. 6 13,0
Deberdt 2008 (США) 24 133 44 амб. 8 9,7
Gaebel 2010 (Европа) 104 710 41,6 н/д 17 51,7
Kahn 2008 (Европа и Израиль) 52 351 26 н/д 23 25,6

Примечание: амб. — амбулаторная ступень оказания помощи, н/д — нет данных



31

ФАРМАКОЭКОНОМИКА

КАЧЕСТВЕННАЯ КЛИНИЧЕСКАЯ ПРАКТИКА   №4 2016 г.

Таким образом, терапия сертиндолом является 
менее затратной относительно 2 препаратов-анало-
гов — антипсихотиков второго поколения. Так, при 
сравнении с палиперидоном, терапия сертиндолом 
дешевле на 43 359 руб. Применение сертиндола также 
менее затратно относительно кветиапина — разница 
в расходах на лекарственные препараты составила 
5 996 руб. в расчёте на 1 больного на год лечения.

Результаты расчёта прямых медицинских затрат, 
ассоциированных с обострениями шизофрении, тре-
бующими госпитализации, представлены в табл. 7.

Таким образом, применение сертиндола позволя-
ет снизить затраты, ассоциированные с повторной 
госпитализацией больных ввиду обострения заболе-
вания, по сравнению с кветиапином — в среднем на 
9 775 руб. за год в расчёте на 1 больного. Общий уро-
вень расходов на повторную госпитализацию боль-
ных при терапии сертиндолом в целом сопоставим 
с палиперидоном и составил 1 476 руб. и 1 386 руб. в 
расчёте на 1 больного, соответственно — разница в 
затратах около 0,5%. Суммарные затраты на лечение 
больных шизофренией представлены в табл. 8.

Таким образом, общие затраты на терапию боль-
ных сертиндолом ниже, чем при лечении альтер-
нативными лекарственными препаратами. При-
менение сертиндола в качестве препарата выбора 
позволяет сэкономить от 15 771 руб. до 43 269 руб. 
по сравнению с кветиапином и палиперидоном, 
соответственно, в расчёте на 1 больного в год.

Результаты сравнительного фармакоэкономиче-
ского анализа «затраты–эффективность» примене-
ния сертиндола при амбулаторной терапии больных 
шизофренией представлены в табл. 9.

Анализ «затраты–эффективность» показал, что 
сертиндол является экономически более эффектив-
ным лекарственным препаратом относительно па-
липеридона (коэффициент затраты/эффективность 
(CER — затраты на 1 предотвращённую госпитали-

зацию) сертиндола — 100 472 руб. ниже CER кветиа-
пина — 136 226 руб. и палиперидона — 144 491 руб.) 
При этом, сертиндол обладает лучшей эффективно-
стью по сравнению с кветиапином — число повтор-
ных госпитализаций ниже на 14,11% и экономичнее 
с точки зрения затрат (Δ — 15 771 руб.). Сертиндол 
несущественно уступает по эффективности палипе-
ридону (Δ — 0,13%), но при этом затраты на лечение 
практически на треть ниже таковых для палипери-
дона. Инкрементальный показатель затраты/эф-
фективность (ICER) на 1 предотвращённый случай 
госпитализации в год для палиперидона составил — 
33 283 846 руб., что абсолютно экономически непри-
емлемо для системы здравоохранения РФ.

Результаты сравнительного фармакоэкономиче-
ского анализа влияния на бюджет с точки зрения 
терапии целевой когорты больных с учётом частоты 
назначения сертиндола (0,25), согласно протоколам 
лечения, представлены в табл. 10.

Применение сертиндола (торговое наименова-
ние Сердолект®) в качестве препарата выбора для 
поддерживающей терапии у больных шизофренией 
на амбулаторной ступени оказания помощи являет-
ся экономически эффективным и позволяет в пер-
спективе сократить общие бюджетные расходы на 
здравоохранение в расчёте на 1 год для целевой ко-
горты пациентов (140 713 чел.) на 2 232 млн руб. или 
6 124 млн руб., соответственно, относительно квети-
апина и палиперидона.

Результаты однофакторного анализа чувстви-
тельности по различным сценариям представлены в 
табл. 11.

Проведённый анализ чувствительности показал, 
что результаты фармакоэкономического исследова-
ния малочувствительны к изменению цен на сертин-
дол (рост до +10%), изменению цен на госпитализа-
цию (±20%). При росте цены на сертиндол на 20%, 
а также при сценарии, предполагающем снижения 

Таблица 6
Прямые медицинские затраты на лекарственную терапию больных шизофренией (на 1 год)

ТН (МНН) Лекарственная 
форма 1 мг, руб. ПД, мг/сут Затраты 

на 1 год, руб. Δ, руб.

Сердолект® (сертиндол) табл. 16,58 16 96 856 ---
Сероквель® (кветиапин) табл. 0,56 500 102 852 -5 996
Инвега® (палиперидон) табл. 42,68 9 140 215 -43 359

Примечание: ТН — торговое название; ПД — поддерживающая доза; Δ — разница в сравнении сертиндолом; табл. — таблетирован-
ная лекарственная форма

Таблица 7
Затраты на повторную госпитализацию в расчёте на 1 больного, руб.

Препараты 
сравнения

Частота повторных 
госпитализаций, %

Стоимость 1 случая 
госпитализации, руб.

Затраты на повторную госпитализацию
суммарно, руб. Δ, руб.

Сертиндол 2,13
69 276,80

1 476 ---
Кветиапин 16,24 11 251 -9 775
Палиперидон 2,0 1 386 +90



32

ФАРМАКОЭКОНОМИКА

КАЧЕСТВЕННАЯ КЛИНИЧЕСКАЯ ПРАКТИКА   №4 2016 г.

Таблица 8
Общие затраты на лечение больных шизофренией

Торговое наиме-
нование

Международное 
непатентованное 

наименование
Затраты на ЛП, 

руб.
Затраты 

на повторную 
госпитализацию, руб.

Итого, 
руб. Δ, руб.

В расчёте на 1 больного
Сердолект® сертиндол 96 856 1 476 98 332 ---
Сероквель® кветиапин 102 852 1 251 114 103 -15 771
Инвега® палиперидон 140 215 1 386 141 601 -43 269

Примечание: ЛП — лекарственный препарат

Таблица 9
Результаты фармакоэкономического анализа применения сертиндола

Показатель
Первая пара сравнения Вторая пара сравнения

Сертиндол Кветиапин Сертиндол Палиперидон
Общие затраты за год, руб. 98 332 114 103 98 332 141 601
Δ затрат, руб. -15 771 -43 269
Частота повторных госпитализаций, % 2,13 16,24 2,13 2,00
Эффективность лечения (отсутствие 
повторных госпитализаций), % 97,87 83,76 97,87 98,00

Δ эффективности, % +14,11 -0,13
CER*, руб. 100 472 136 226 100 472 144 491
ICER, руб. не требуется для палиперидона ICER — 33 283 846

Примечание: * — в расчёте на 1 предотвращённый случай повторной госпитализации в год

Таблица 11
Результаты анализа чувствительности

№ Изменяемый параметр Δ затрат, руб. 
SRT-QTP

Δ затрат, руб. 
SRT-PAL CERSRT CERQTP CERPAL

Основной анализ -15 771 -43 269 100 472* 136 226 144 490
1 Цена 1 мг сертиндола +5% -10 928 -38 426 105 420* 136 226 144 490
2 Цена 1 мг сертиндола +10% -6 085 -33 583 110 368* 136 226 144 490
3 Цена 1 мг сертиндола +20% +3 600 -23 898 120 264* 136 226 144 490
4 Цена на госпитализацию +20% -17 726 -43 251 100 773* 138 912 144 773
5 Цена на госпитализацию -20% -13 816 -43 287 100 170* 133 539 144 208

6 Снижение дозы кветиапина 
до 400 мг/сутки [13] +4 799 -43 269 100 472* 111 667 144 490

7 Снижение дозы кветиапина 
до 300 мг/сутки [13] +25 370 -43 269 100 472 87 108* 144 490

Примечание: отрицательное значение — экономия средств; * — лекарственный препарат с наименьшим показателем CER

Таблица 10
Результаты анализа влияния на бюджет применения сертиндола для лечения больных шизофренией 

на амбулаторной ступени оказания помощи в расчёте на исследуемую выборку

Торговое 
наименование

Международное 
непатентованное 

наименование
Затраты на ЛП, 

млн руб.
Затраты на повторную 

госпитализацию, 
млн руб.

Итого, 
млн руб. Δ, млн руб.

Сердолект® сертиндол 13 709 209 13 918 ---
Сероквель® кветиапин 14 557 1 592 16 150 -2 232
Инвега® палиперидон 19 846 196 20 042 -6 124

Примечание: ЛП — лекарственный препарат
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средней дозировки кветиапина с 500 мг (типичная 
практика РФ [11]) до 400 мг [13] сертиндол остаёт-
ся экономически эффективным по показателю CER, 
однако его затраты превышают стоимость лечения 
кветиапином на 3 600 руб. и 4 799 руб. соответствен-
но для сценария 3 и 6. При снижении дозировки кве-
тиапина до 300 мг общие затраты для сертиндола на 
25 370 руб. превышают таковые для кветиапина, по 
показателю CER кветиапин 300 мг эффективнее с 
точки зрения экономической эффективности отно-
сительно сертиндола, однако сертиндол превосходит 
кветиапин по эффективности, рассчитанный ин-
крементальный показатель затраты/эффективность 
(ICER) в таком случае составит 179 802 руб. на 1 пре-
дотвращённый случай повторной госпитализации 
пациента в стационар, что экономически не эффек-
тивно.

Обсуждение

Схожие результаты были получены в фармакоэ-
кономическом исследование применения сертиндола 
в Южной Корее — Bo-Ra-Mi Kim [13]). В исследова-
нии оценивались результаты 5-летнего моделиро-
вания затрат и эффективности для препаратов 2-го 
поколения: сертиндол, рисперидон, кветиапин, 
оланзапин. Моделирование эффективности терапии 
для когорты пациентов республики Южной Кореи 
показало, что все четыре сравниваемых препара-
та были сопоставимы по эффективности терапии с 
точки зрения повторных госпитализаций (время без 
повторных госпитализаций в среднем составило — 
1,90 лет). Авторы отмечают, что эффективность те-
рапии определяется в основном спектром побоч-
ных эффектов лекарственных препаратов, которые 
оказывают влияние на приверженность пациентов 
лечению (комплаенс), несоблюдение схемы терапии 
пациентами из-за побочных эффектов приводило к 

прекращению приёма лекарственных препаратов и 
в большинстве случаев, в рассматриваемом иссле-
довании, определяло частоту повторных госпитали-
заций в стационар. Однако, стоит отметить, что при 
допущении о равной эффективности сравниваемых 
лекарственных препаратов по числу повторных го-
спитализаций, кветиапин будет оставаться экономи-
чески эффективным, ввиду меньшей стоимости кур-
са лечения больных при сравнении с кветиапином и 
палиперидоном.

Выводы

Таким образом, сертиндол (Сердолект®), атипич-
ный антипсихотик второго поколения, является 
экономически более эффективной альтернативой 
лекарственным препаратам-аналогам второго поко-
ления (кветиапин и палиперидон) при лечении боль-
ных шизофренией на амбулаторной ступени оказа-
ния помощи. Общие затраты на терапию больных 
сертиндолом ниже, чем при лечении альтернатив-
ными лекарственными препаратами. Применение 
сертиндола в качестве препарата выбора позволяет 
сэкономить от 15 771 руб. до 43 269 руб. в расчёте на 
1 больного по сравнению с кветиапином и палипе-
ридоном соответственно. По показателю «затраты–
эффективность» он также является более экономи-
чески эффективной альтернативой относительно 
кветиапина и палиперидона (CER — 100 472 руб., 
136 226 руб. и 144 491 руб. сертиндол в сравнении с 
кветиапином и палиперидоном, соответственно).

Результаты исследования малочувствительны к 
изменению цен на сертиндол до +10%, изменению 
цен на услуги здравоохранения (стоимость госпи-
тализации ±20%), однако являются чувствитель-
ными к росту цена на сертиндол более 10% и изме-
нению режима дозирования кветиапина — менее 
400 мг/сутки.
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Особенности ведения первичной 
медицинской документации 

в клинических исследованиях 
на здоровых добровольцах

Фитилёв С.Б., Шкребнёва И.И., Возжаев А.В.

Кафедра общей и клинической фармакологии, Медицинский институт, 
ФГАО УВО «Российский университет дружбы народов», Москва

Резюме. Данная статья посвящена важному аспекту методологии проведения клинических исследований — первич-
ной медицинской документации. В исследованиях ранних фаз, когда решается судьба нового препарата, процедурам 
обращения с первичной документацией всегда уделяется особое внимание. Исходя из практического опыта работы в 
клинических исследованиях первой фазы на здоровых добровольцах, авторы рассматривают вопросы разработки и ис-
пользования специальных форм (шаблонов) первичной медицинской документации при ведении добровольцев, более 
подробно останавливаясь на структуре данных форм с учётом специфики популяции и процедур исследований ранних 
фаз. По мнению авторов, подход к ведению первичной медицинской документации с использованием надлежащим об-
разом разработанных шаблонов имеет ряд бесспорных преимуществ и способствует повышению качества проведения 
клинических исследований.

Ключевые слова: клинические исследования, здоровые добровольцы, первичная медицинская документация, 
специальные формы (шаблоны)
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Abstract. Th is article covers important aspect of methodology of clinical trials — source medical documents. Special attention 
is always paid to source medical records in phase 1 trials when the future of novel medicinal product is at stake. Authors discuss 
some issues of development and application of trial-specifi c forms as part of source medical documentation on the basis of 
practical experience in conducting phase 1 studies on healthy volunteers. Primary focus is on the structure and content of these 
forms with respect to specifi c procedures and study population in early phase research. Authors believe that implementation of 
trial-specifi c forms improves the quality of clinical trials.
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В соответствии с ГОСТ Р 52379-2005 «Надлежа-
щая клиническая практика» (пп. 1.41, 1.42) первич-
ной документаций (source documents) считаются 
«исходные документы, данные и записи», в которых 
фиксируются первичные данные (source data), позво-
ляющие «воссоздать ход клинического исследования 
и оценить его» [1]. Понятие «первичная докумен-
тация» включает широкий диапазон носителей ин-
формации, выходящий далеко за пределы основных 
медицинских документов — истории болезни и ам-

булаторной карты, однако именно в этих документах 
содержится 90% ключевой информации о субъектах 
клинических исследований (КИ). Существенные от-
клонения от правил ведения первичной медицин-
ской документации ставят под сомнение не только 
качество, но и в ряде случаев — правомочность про-
ведённого КИ [2].

Первая фаза клинических испытаний — один из 
ключевых этапов разработки нового лекарственного 
препарата [3], что объясняет, почему в таких иссле-
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дованиях предъявляются особо жёсткие требования 
к проведению процедур исследования, качеству по-
лучаемых данных и их отражению в первичной до-
кументации.

В подавляющим большинстве КИ ранних фаз на 
здоровых добровольцах предполагается 2 этапа — 
амбулаторный и стационарный. Соответственно 
возникает необходимость использовать в качестве 
первичной медицинской документации как амбу-
латорные, так и стационарные карты. Формы ам-
булаторной и стационарной карт утверждены Ми-
нистерством здравоохранения РФ [5, 6] и имеют 
определённые требования к порядку их заполнения, 
которые по определению не должны нарушаться. 
Участие здорового добровольца в КИ в достаточ-
ной степени усложняет и дополняет общепринятые 
стандарты ведения подобной документации, так как 
определённая часть информации, получаемой в ходе 
КИ, является специфической для конкретного про-
токола и не используется в рутинной медицинской 
практике.

Из опыта КИ известно, что в ряде случаев неко-
торые исследователи предпочитают использовать 
в качестве первичных медицинских документов 
специальные формы (шаблоны), разработанные 
для конкретного исследования (trial-specifi c forms). 
Исторически данный подход часто воспринимался 
аудиторией профессионалов неоднозначно и имел 
своих сторонников и противников. Однако приме-
нительно к КИ ранних фаз в настоящее время дис-
куссия по данному вопросу практически прекраще-
на и ведение первичной медицинской документации 
с использованием шаблонов представляется наибо-
лее оптимальным решением. Аргументами в пользу 
такой практики являются требования ICH GCP к 
разборчивости и читабельности текста, снижение 
вероятности потери информации, обеспечение чёт-
кой логистики процедур исследования, необходи-
мость фиксации данных немедицинского характера.

Основываясь на собственном опыте, а также 
опыте общения с международными аудиторскими 
компаниями, авторы попытались предложить ме-
тодические подходы к разработке и использованию 
шаблонов первичной медицинской документации в 
практике КИ ранних фаз с участием здоровых до-
бровольцев.

Специальные формы (шаблоны) при проведе-
нии КИ — это информационный каркас исследова-
ния согласно требованиям и дизайну протокола, со-
стоящий из повизитных модулей, ассимилированных 
в структуру рутинного медицинского документа.

Шаблоны призваны фиксировать внимание ис-
следователей не только на общепринятых для ме-
дицинской практики процедурах обследования и 
наблюдения, но и на специфических для КИ ранних 
фаз вопросах, предписанных протоколом и изложен-
ных в хронологической последовательности.

Структура специальных форм (шаблонов) 
при проведении КИ

Специальные формы (шаблоны) должны в обя-
зательном порядке содержать все анамнестические, 
физикальные, диагностические и лабораторные дан-
ные в строгом соответствии со сложившейся меди-
цинской практикой, и, как минимум, следующую 
информацию:

1. trial-specifi c данные:
  номер и версию протокола КИ;
  номер сайта;
  номер и дату версии шаблона (располага-

ются, как правило, в верхнем колонтитуле 
на всех листах амбулаторной/стационар-
ной карты).

2. данные о добровольце:
  демографические данные, позволяющие его 

идентифицировать;
  описание процесса получения информиро-

ванного согласия;
  присвоение скринингового номера;
  присвоение индивидуального идентифика-

ционного кода пациента (ИИКП) и выдача 
полиса обязательного страхования жиз-
ни и здоровья пациента, участвующего в 
КИ лекарственного средства (с указанием 
названия страховой компании), карточки 
участника исследования с указанием вер-
сии (если предусмотрено протоколом);

  медицинский анамнез;
  лекарственный анамнез;
  аллергологический анамнез;
  факт и дату окончания участия в предыду-

щем клиническом исследовании;
  отношение к донорству;
  отношение к алкоголю и статус курения;
  факт злоупотребления лекарственными 

препаратами в анамнезе;
  приём ксантинсодержащих продуктов;
  наличие/отсутствие особенностей питания 

(вегетарианство, неупотребление свинины, 
молочных продуктов и т.п.);

  данные относительно репродуктивной 
функции;

  способы контрацепции и факт получения 
согласия на использование адекватных мер 
по предупреждению беременности у жен-
щин-участниц исследования и у половых 
партнёрш мужчин-участников исследова-
ния.

3. данные физикального осмотра:
  рост, масса тела, индекс массы тела (с учё-

том возможных требований протокола, на-
пример, масса тела измеряется сразу после 
опорожнения мочевого пузыря, без верх-
ней одежды и обуви);
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  показатели жизненно важных функций, по-
рядок измерения которых предписываются 
протоколом (в положении сидя/лёжа/стоя; 
через 2/5/10 минут отдыха; измерение тем-
пературы в подмышечной области/в рото-
вой полости/в слуховом проходе и т.п.);

  данные осмотра по органам и системам (в 
этом разделе, помимо традиционного, ру-
тинного осмотра, должны учитываться тре-
бования конкретного протокола);

  интерпретация полученных результатов 
(норма/клинически незначимо/клинически 
значимо).

4. данные инструментальных и лабораторных 
методов исследования, в т.ч. результаты тестов на 
беременность (для женщин), на содержание нарко-
тических и психотропных веществ, никотина (если 
требуется) и алкоголя, интерпретация их клиниче-
ской значимости

5. диагноз.
6. анализ критериев включения/невключения:

  подтверждение наличия всех критериев 
включения;

  подтверждение отсутствия критериев 
невключения;

  заключение о возможности продолжать ис-
следование.

7. факт госпитализации в стационар клиниче-
ского центра, включая описание применяемых про-
цедур идентификации добровольца (например, ме-
дицинские браслеты с указанием номера протокола, 
инициалов и номера добровольца).

8. факт рандомизации:
  рандомизационный номер (если таковой 

предусмотрен протоколом), распределение 
в исследуемую группу и т.п.

9. назначение исследуемого препарата (ИП):
  сведения о выдаче ИП (номер, доза, коли-

чество);
  сведения о приёме ИП (время, доза, способ 

и условия приёма);
  описание нежелательных явлений во время 

приема ИП (рвота, инфузионные реакции и 
т.п.);

  информация о водно-пищевом режиме до 
и после дозирования ИП.

10. фармакокинетическое исследование:
  описание процедуры установки катетера;
  хронометраж отбора фармакокинетиче-

ских проб с указанием планируемого и фак-
тического времени отбора образцов крови.

11. прочее:
  все сведения о НЯ;
  информация о дополнительных методах 

оценки состояния — дневники, опросники, 
шкалы и т.д.;

  дата текущего визита;

  дата следующего визита;
  рекомендации, касающиеся требований 

следующего визита; диетические рекомен-
дации, рекомендации относительно физи-
ческих нагрузок (если таковые предусмо-
трены протоколом) и пр.;

  факт и дата завершения участия в исследо-
вании;

  подпись врача-исследователя и в ряде слу-
чаев — главного исследователя.

Вся информация размещается в повизитных мо-
дулях таким образом, чтобы не нарушать естествен-
ную последовательность обследования и ведения 
добровольца. На этапе пребывания в стационаре 
клинического центра, который включает в себя про-
цедуры дозирования ИП и интенсивного фармако-
кинетического исследования, по мнению авторов 
целесообразно использовать специальную форму — 
«индивидуальный процедурный лист доброволь-
ца». Данная форма находится у кровати каждого 
добровольца и позволяет максимально быстро фик-
сировать всю необходимую информацию по про-
ведённым процедурам в строгом соответствии с их 
хронометражем и последовательностью, предписан-
ными протоколом.

Рекомендации по разработке специальных форм 
(шаблонов)

Объём информации должен быть оптимальным 
и в достаточной степени детализированным, чтобы, 
с одной стороны, не пропустить любое клинически 
значимое событие, а с другой — выполнить все тре-
бования протокола к процедурам исследования.

В отличие от индивидуальной регистрационной 
карты (ИРК) при создании шаблонов используется, 
преимущественно, последовательная, а не парал-
лельная структура. Редко используется или не реко-
мендуется принцип формализации ответов, употре-
бление глаголов и градация симптомов, а также — 
принцип кодирования. Кроме того, должно быть 
предусмотрено достаточное количество полей для 
произвольного изложения текста согласно сложив-
шейся медицинской практике. Очень важно, чтобы 
шаблоны по дизайну скорее напоминали подробную 
историю болезни, а не чек-лист или ИРК.

Кто разрабатывает специальные формы 
(шаблоны)?

Специальные формы (шаблоны) разрабатыва-
ются наиболее опытным членом исследовательской 
команды и обсуждаются с ключевыми сотрудниками 
центра до начала исследования. Ответственность за 
качество разработанных форм несёт главный иссле-
дователь.
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Согласование специальных форм (шаблонов)
Принципиальным моментом является необходи-

мость первичного согласования шаблонов со Спон-
сором исследования, с последующим утверждением 
этого документа руководителем клиники в приказе о 
начале исследования. Только после этого использова-
ние шаблонов можно рассматривать как рабочую про-
цедуру для данного исследования в данной клинике.

Заключение

При условии соблюдения в шаблонах первичной 
документации всех принципов сложившийся меди-
цинской практики, дополнение специфической для 
исследований информации имеет только плюсы. 

Во-первых, это позволяет наиболее полно отражать 
информацию по ключевым этапам исследований I 
фазы (дозирование, контроль безопасности, изуче-
ние фармакокинетики). Во-вторых, шаблоны фик-
сируют внимание исследователей на всех без исклю-
чения деталях конкретного протокола. В-третьих, 
такой подход минимизирует количество ошибок при 
переносе первичных данных в индивидуальную ре-
гистрационную карту. И, наконец, чёткая структу-
ризация и последовательность специальных форм 
позволяют монитору наиболее эффективно контро-
лировать заполнение первичной документации и 
осуществлять верификацию данных, что в результа-
те способствует повышению качества клинических 
исследований.
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Роль провизора в команде 
исследовательского центра ранних фаз

Возжаев А.В., Фитилёв С.Б., Якушев В.А., Шкребнёва И.И.

Кафедра общей и клинической фармакологии, Медицинский институт,

ФГАО УВО «Российский университет дружбы народов», Москва

Резюме. В данной статье обсуждается роль специалиста-провизора в практической деятельности исследователь-
ского коллектива при проведении клинических исследований ранних фаз. Авторы подчеркивают, что отчасти в силу 
недостатка нормативной документации, регулирующей данную отрасль в нашей стране, такие специалисты редко при-
влекаются к работе отделений I фазы. Анализ опыта зарубежных коллег показывает обратную картину — фармацевти-
ческое звено является неотъемлемой частью в большинстве клинических центров. Особую актуальность данная про-
блема приобретает в свете неуклонного роста количества исследований ранних фаз в России за последние несколько 
лет. Основываясь на собственном практическом опыте, авторы описывают основные функциональные обязанности 
провизора как члена команды исследователей центра ранних фаз, отдельно останавливаясь на квалификационных тре-
бованиях, которым должен соответствовать такой специалист. С учётом роста не только количества исследований, но и 
отделений I фазы, в том числе на базе частных клиник, ценность провизоров-исследователей будет также повышаться.
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Введение

Клинические исследования (КИ) ранних фаз за-
служенно считаются исследованиями повышенно-
го риска, а научная ценность получаемых данных о 
профиле безопасности и фармакологических свой-
ствах исследуемого препарата (ИП) особенно высо-
ка, так как определяется дальнейшая судьба новой 
молекулы.

Как правило сложная логистика исследователь-
ского центра, проводящего КИ ранних фаз (Phase I 
unit), требует мультидисциплинарного подхода при 
формировании команды исследователей. К сожале-

нию, в нашей стране практически отсутствуют ме-
тодические рекомендации или нормативные акты, 
регламентирующие работу клинических центров 
I фазы, включая описание требований к составу и 
квалификационным характеристикам персонала та-
ких отделений. Отчасти этим объясняется тот факт, 
что в отечественной практике клинических исследо-
ваний крайне редко можно наблюдать специалиста 
с высшим фармацевтическим образованием — про-
визора — в команде исследователей при проведении 
испытаний ранних фаз. При этом нельзя не отме-
тить, что федеральный образовательный стандарт 
по специальности «Фармация» одним из объектов 
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профессиональной деятельности провизора опреде-
ляет научные исследования в сфере разработки ле-
карственных препаратов [1].

В свою очередь опыт западных стран уже доказал 
эффективность подхода, при котором одна из клю-
чевых ролей при обращении с ИП отводится специ-
алисту-фармацевту [2, 3]. Следует упомянуть вклад 
профессионального сообщества ASHP (American 
Society of Health-System Pharmacists), которое с 1942 
года проводит работу по развитию и признанию зна-
чения фармацевтов в современной модели здравоох-
ранения [2]. Более того, согласно ряду зарубежных 
руководств по проведению КИ ранних фаз, такой 
специалист должен являться обязательным членом 
исследовательского коллектива, что подтверждает 
признание медицинским сообществом за рубежом 
важности отдельной роли фармацевтического звена 
в структуре исследовательского центра [4, 5].

Обсуждаемая проблема особенно актуальна в ус-
ловиях неуклонного роста количества ранних фаз, а 
также исследовательских центров в России в послед-
ние годы (2014—2017 гг.). Заинтересованность зару-
бежных компаний в традиционно высоких темпах 
набора пациентов в протоколах I/IIa фазы и сохраня-
ющаяся значительная потребность проведения ис-
следований инновационных и генерических препа-
ратов у отечественных фармацевтических компаний 
создаёт уникальные возможности для организации 
высокопрофессиональных исследовательских ко-
манд с распределением обязанностей в соответствии 
с имеющимися компетенциями.

В 2016 году было инициировано 83 новых КИ I 
фазы, что на 51% больше, чем в 2015 году. При этом 
рост в 2015 году по сравнению с 2014 годом состав-
лял 48%. Количество исследований II фазы (92 новых 
исследования) увеличилось на 14% по сравнению с 
2015 годом. По итогам 2016 года количество иссле-
дований биоэквивалентности увеличилось на 3% 
по сравнению с тем же периодом и составило 302 
против 292 (предыдущий годовой количественный 
прирост составил 9%). Следует обратить внимание, 
что в 2016 году лидером среди нозологий продолжа-
ет оставаться онкология (117 исследований) [7, 8]. 
Наблюдается тенденция к увеличению общего ко-
личества протоколов КИ на отдельные учреждения 
и команды исследователей. При этом наряду с уве-
личением количества исследований происходит ус-
ложнение процедур обращения с ИП. Всё чаще про-
токолы исследований содержат требование введения 
в команду «расслеплённого» фармацевта, необходи-
мость использования специфического оборудования 
и вспомогательных материалов, сложные процедуры 
приготовления и разведения ИП. В связи с этим на-
блюдается и ужесточение мер по контролю за данны-
ми процессами — вводится более жёсткая регламен-
тация манипуляций c ИП согласно утверждённому 
отдельному руководству (Pharmacy Manual), увели-

чение бумажного и электронного документооборота 
и т.д. В результате возникает необходимость делеги-
ровать целый ряд обязанностей самостоятельному и 
ответственному специалисту, владеющему уникаль-
ным набором компетенций.

Исторически для проведения клинического ис-
следования привлекается медицинский персонал с 
высшим и средним профессиональным образовани-
ем, который из опыта работы в рутинной клиниче-
ской практике знаком с особенностями проведения 
необходимых манипуляций с целью диагностики и 
лечения требуемой популяции пациентов, а также 
имеет навыки обращения с зарегистрированными 
лекарственными препаратами. С другой стороны, 
знания и навыки, получаемые специалистами с выс-
шим фармацевтическим образованием в ходе освое-
ния профессии и практической работы, могут найти 
эффективное применение в рамках работы исследо-
вательского центра, в первую очередь в классических 
центрах I фазы, в том числе проводящих исследова-
ния биоаналогов и биоэквивалентности.

Основываясь на собственном практическом опы-
те, авторы попытались конкретизировать квалифи-
кационные требования и функциональные обязанно-
сти провизора как представителя фармацевтического 
звена в клинической практике центра ранних фаз.

Квалификационные требования и навыки

Для работы в составе исследовательского коллек-
тива ранних фаз следует привлекать специалиста с 
высшим фармацевтическим образованием (квалифи-
кация «провизор») по специальности «Фармация». 
Значительным преимуществом кандидата будет 
действующий сертификат специалиста по направ-
лению «фармацевтическая химия, фармакогнозия» 
или «фармацевтическая технология», так как он сви-
детельствует о наличии более детальных професси-
ональных знаний и практических навыков. Получе-
ние учёной степени может служить дополнительным 
этапом повышения квалификации, так как её нали-
чие подтверждает владение научным методологиче-
ским подходом в решении сложных задач в рамках 
КИ. Разумеется, обязательным требованием следует 
считать наличие сертификата GCP, полученного в ор-
ганизации, признанной профессионалами КИ. Уча-
стие в международных КИ безусловно подразумевает 
уверенное владение английским языком на уровне 
не ниже intermediate или upper-intermediate, включая 
более глубокие знания профессиональной термино-
логии и опыта перевода специализированной литера-
туры. Подтверждением знания языка может служить 
соответствующая сертификация или получение до-
полнительного образования с дипломом.

Среди навыков провизора, получаемых в том числе 
на лабораторных занятиях и практиках при обучении 
в высших учебных заведениях, наиболее ценными 
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для КИ ранних фаз являются умение изготавливать 
различные лекарственные формы и осуществлять их 
постадийный контроль качества, понимание прин-
ципов работы «чистых помещений», общих стандар-
тов GXP (например, GMP и GPP), основ биотехноло-
гического производства, внимание и умение решать 
вопросы химической или физической совместимости 
и стабильности лекарственных веществ, понимание 
потенциального химического взаимодействия ИП с 
вспомогательными веществами, растворителями, ис-
пользуемым медицинским оборудованием (шприц, 
инфузионный пакет) и окружающей средой, прове-
дение контроля соответствия упаковки и маркиров-
ки, а также навыки обращения с фармацевтическим 
и лабораторным оборудованием.

Поддержание и дальнейшее повышение квали-
фикации заключается в получении опыта в КИ ран-
них фаз, прохождении аудитов исследовательского 
центра или отдельных протоколов исследования, 
изучении законодательной нормативной докумен-
тации, активном участии в жизни профессиональ-
ного сообщества, профильных конференциях и 
научных мероприятиях, а также в самостоятельной 
работе и изучении специализированной литерату-
ры. Время, необходимое на то, чтобы сформировать 
подобного специалиста высокого класса, включая 
период обучения в высшей школе, в среднем со-
ставляет 7—10 лет.

Функциональные обязанности

Круг обязанностей провизора при работе в иссле-
довательском центре ранних фаз достаточно велик, 
так как необходимость участия специалиста-фарма-
цевта прослеживается на всех этапах обращении с 
ИП в рамках любого клинического исследования.

На этапе подготовки центра к исследованию, 
провизор должен изучить брошюру исследовате-
ля, протокол КИ, фармацевтическое руководство и 
другую доступную документацию по ИП (например, 
сертификаты качества), уделяя особое внимание 
описанию фармацевтических и фармакологических 
свойств препарата, а также возможным опечаткам 
или ошибкам на критически важных этапах приго-
товления и хранения препарата (например, правила 
округления при расчёте концентрации, учёт такого 
показателя как коэффициент увеличения объёма). 
Провизор ответственен за подготовку необходимых 
расходных материалов и специфического оборудо-
вания для приготовления и назначения ИП соглас-
но требованиям протокола. В некоторых случаях он 
должен рекомендовать выбор наиболее подходяще-
го вспомогательного инвентаря (шприцы, сменные 
иглы, специальные системы для разведения). Необ-
ходимо также разработать наиболее рациональный 
алгоритм работы с учётом особенностей препарата и 
требований исследования. Например, может потре-

боваться приготовление утренней и вечерней дозы 
ИП в начале рабочего дня в случае, если это разреша-
ется протоколом, или необходимо разработать и вне-
дрить план «заслепления» терапии. Перед началом 
исследования провизор должен быть готов пройти 
дополнительные специфические тренинги согласно 
требованиям Спонсора, в том числе с использова-
нием электронных систем обучения, и представлять 
центр на конференциях («митингах») исследовате-
лей, участвуя в научных дискуссиях по актуальным 
аспектам обращения с ИП. В ходе исследования про-
визор ответственен за основные процессы в отноше-
нии исследуемого продукта:

  получение ИП: контроль соблюдения необхо-
димых температурных условий транспорти-
ровки препарата (например, соблюдение «хо-
лодовой цепи») сохранение «заслеплённости» 
терапии;

  хранение ИП: организация хранения на ос-
новании принципов складской логистики, 
контроль и обеспечение необходимых режи-
мов хранения (санитарного, светового, тем-
пературного, влажностного) с использовани-
ем соответствующих журналов или системы 
удалённого мониторинга, предотвращение 
несанкционированного доступа, процедуры 
введения и снятия «карантина»;

  в некоторых случаях назначение ИП с исполь-
зованием интерактивной системы IWRS / IVRS 
(Interactive Web/Voice Response System);

  приготовление ИП: умение правильно рассчи-
тать требуемую концентрацию и дозировку 
препарата, тщательно соблюдать все процеду-
ры приготовления с учётом биофармацевтиче-
ских свойств лекарственного средства, вклю-
чая понимание особенностей растворения 
лекарственных форм (например, предотвра-
щение образования пены) и важности поддер-
жания асептических или стерильных условий, 
что является предметом особого интереса в 
случае парентеральных форм препарата;

  распределение ИП субъектам исследования (в 
большей степени в исследованиях биоэквива-
лентности);

  назначение ИП: нанесение необходимой мар-
кировки для предотвращения ошибок при до-
зировании, обеспечение совместно с врачом 
двойного контроля при введении ИП;

  учёт ИП, в том числе с использованием в неко-
торых случаях интерактивной системы IWRS / 
IVRS;

  возврат (уничтожение) ИП.

На всех этапах обращения с ИП провизор дол-
жен тщательно и аккуратно вести необходимую бу-
мажную или электронную документацию в рамках 
Файла исследователя или в виде отдельного фарма-
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цевтического Файла, включая при необходимости 
заполнение соответствующих разделов электронной 
индивидуальной регистрационной карты (эИРК). В 
некоторых исследованиях провизор центра должен 
самостоятельно взаимодействовать с «расслеплен-
ным» специалистом по клиническим исследовани-
ям компании Спонсора или контрактной исследо-
вательской организации, в том числе поддерживать 
ведение официальной деловой переписки по элек-
тронной почте. При необходимости провизору не-
обходимо присутствовать на GCP аудитах иссле-
довательского центра или конкретного протокола 
клинического исследования.

Не менее важной обязанностью провизора в ходе 
протокола исследования как ранних, так и поздних 
фаз является осуществление фармацевтического 
консультирования субъектов КИ, включая анализ 
возможного лекарственного взаимодействия ИП, 
участие в оценке причинно-следственной связи не-
желательных явлений с препаратом, участие в обсуж-
дении сообщений о безопасности применения ИП.

Конечно, работа провизора в центре ранних фаз 
также включают в себя определенную деятельность 
за рамками конкретного исследования. Среди основ-
ных функций следует выделить:

  организация рабочего места, поддержание са-
нитарно-микробиологического режима в по-
мещениях хранения и приготовления ИП;

  анализ документации, подтверждающей про-
хождение метрологического контроля ис-
пользуемого оборудования, а также участие в 
проведении работ по его техническому обслу-
живанию;

  участие во внутренних совещаниях исследо-
вательской команды по вопросам проведения 
КИ, организации и материального обеспече-
ния центра;

  участие в разработке стандартных операци-
онных процедур (СОП) исследовательского 
центра по обращению с ИП или должностных 
инструкций;

  проведение тренингов для новых сотрудников;

  поддержание в актуальном состоянии резюме, 
документов об образовании и повышении ква-
лификации, организация подборки специфи-
ческой литературы в рамках профессиональ-
ной деятельности.

В заключение следует отметить, что в команде 
исследовательского центра ранних фаз должно быть 
минимум два специалиста-фармацевта, что позво-
лит обеспечить взаимозаменяемость, а также при 
необходимости позволит осуществить двойной кон-
троль на ключевых этапах обращения с ИП.

Заключение

Развитое чувство профессиональной ответствен-
ности при обращении с лекарственным средством, 
знание отечественной и зарубежных фармакопей, 
умение анализировать предоставляемую на исследу-
емый препарат (ИП) нормативную документацию, 
глубокое понимание необходимости неукоснитель-
но следовать утверждённым процедурам позволит 
провизору на всех этапах обращения с ИП в рамках 
клинических исследований (КИ) гарантировать ка-
чество исследуемого продукта и, в конечном счёте, 
получить точные научные данные и обеспечить без-
опасность участника КИ.

По мнению авторов, наличие в коллективе иссле-
довательского центра ранних фаз фармацевтическо-
го звена, а именно провизора-исследователя, приво-
дит к более рациональному использованию ресурсов 
команды и несомненно является конкурентным пре-
имуществом, так как позволяет повышать качество 
и эффективность работы исследовательского кол-
лектива в целом.

Более того, в крупных медицинских учреждени-
ях, проводящих КИ на регулярной основе (включая 
поздние фазы), для оптимизации работы целесоо-
бразно организовывать отдельное структурное или 
функциональное фармацевтическое подразделение 
(«аптека»), которое будет включать необходимый 
штат специалистов-фармацевтов.
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Резюме. Данная статья посвящена вопросам эффективности использования онлайн систем автоматизации процес-
сов фармаконадзора на примере опыта внедрения системы Flex Databases, что особенно актуально в связи с утверж-
дением Советом Евразийской экономической комиссии правил Надлежащей практики фармаконадзора для стран 
ЕврАзЭС. Описаны основные принципы работы системы, проанализированы этапы внедрения системы во внутренние 
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Актуальность появления автоматизированных систем

Идея о разработке системы появилась за несколь-
ко лет до вступления в силу поправок к ФЗ-61. Тог-
да следование процедурам фармаконадзора носило 
скорее рекомендательный характер. Зачастую пред-
приятия экономили ресурсы на постановку процес-
сов фармаконадзора, лишь немногие подошли к это-
му вопросу системно. Сейчас ситуация изменилась, 
правила Надлежащей практики по фармаконадзору 
(Good Pharmacovigilance Practice / GPV) стали обя-
зательны для всех стран ЕврАзЭС. 3 ноября 2016 г. 
Совет Евразийской экономической комиссии утвер-

дил правила Надлежащей практики фармаконадзо-
ра для стран ЕврАзЭС. Данный документ усиливает 
контроль в сфере отечественной фармацевтической 
индустрии и повышает ответственность компа-
ний-производителей за качество и безопасность про-
дукции. Уже в 2018 г. фармпредприятиям предстоит 
пройти государственные проверки по новой системе, 
не подготовиться к которым означает лишиться ре-
гистрационных прав на лекарственные средства. Эф-
фективно упорядочить и оптимизировать процессы 
фармаконадзора позволяют новые технологии.

Речь идёт об онлайн системах для автоматизации 
процессов фармаконадзора, которые значительно 
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упрощают процесс сбора и обработки данных и обе-
спечивают высокое качество информации. Западные 
фармкомпании уже давно используют подобные си-
стемы для учёта и анализа нежелательных побочных 
реакций (НПР).

С одной стороны, это является большим шагом 
на пути улучшения качества клинических иссле-
дований, проводимых в России, с другой стороны, 
за этим стоит немало трудностей для большинства 
фармкомпаний, связанных с обучением персонала и 
внедрением абсолютно новых процедур.

Цель и задачи

Разработать интуитивно-понятную систему фар-
маконадзора, которая не требует от всех пользовате-
лей углублённой специальной подготовки и владе-
ния техническими навыками.

Создать понятный интерфейс, подсказывающий 
пользователю — какую информацию и в каком фор-
мате нужно ввести на каждом этапе работы со слу-
чаями.

Обеспечить высокое качество заявляемой инфор-
мации, направляющей пользователей на всех этапах 
процесса фармаконадзора — от обработки случаев и 
их подачи в регуляторные органы до отслеживания 
сигналов.

Имплементация автоматизированных систем

Весь процесс имплементации системы можно 
разделить на 6 основных этапов. На анализ дан-
ных и уточнение требований клиента, саму импле-
ментацию, тестирование, тестирование на стороне 
конечного пользователя и тренинг пользователей. 
В среднем на внедрение системы по фармаконадзо-
ру уходит от 2 до 6 мес. Сроки зависят от характе-
ра дополнительных настроек системы и готовности 
команды оставить Excel таблицы и начать пользо-
ваться новым инструментом. Сроки также могут 
увеличиваться из-за сложности интеграции системы 
с другими платформами, с которыми уже работает 
компания.

Главная цель компании-поставщика программно-
го обеспечения — сделать процесс имплементации 
для клиента простым и комфортным, поэтому за 
каждым клиентом закрепляется свой проектный ме-
неджер и проектная команда. Такой подход позволя-
ет максимально качественно и быстро осуществить 
внедрение системы.

Проектный менеджер ведёт постоянный диалог 
с клиентом в переписке, ведёт регулярные совеща-
ния, обсуждает и документирует проектные задачи, 
предоставляет отчёты о достигнутых результатах и 
пройденных этапах работы. Проектный менеджер 
координирует работу проектной команды, следит 
за соблюдением сроков проекта, оказывает помощь 

в разработке необходимой документации, а также 
является связующим звеном между клиентом и тех-
ническим отделом при внедрении новых разработок 
под текущие задачи клиента.

Система по фармаконадзору должна быть вали-
дирована и соответствовать международным техни-
ческим к компьютеризированным системам. Если в 
системе требуется внедрение клиентских настроек, 
то есть изменение или добавление новой функцио-
нальности, также подготавливается вся необходи-
мая документацию и фиксируются изменения. При 
необходимости хороший поставщик программного 
обеспечения (ПО) готов оказать всю необходимую 
помощь конечному пользователю при подготовке 
документов о приёмочном тестировании.

На данный момент уже несколько ведущих фар-
мацевтических компаний осуществляют фармако-
надзор с помощью системы от Flex Databases, на-
пример, Р-Фарм. Так как система соответствует не 
только локальным, но и международным регуляци-
ям, система активно используется и зарубежными 
компаниями.

Схема работы автоматизированной системы 
по фармаконадзору

Система выполнена в полном соответствии с 
рекомендациями ICH E2B (а также их техниче-
ским дополнением ICH M2), на которых построены 
базы данных фармаконадзора ЕС (EudraVigilance). 
Web-доступ обеспечивает быстрый и лёгкий доступ 
ко всей информации с любого устройства в любой 
момент времени (рис. 1).

Весь процесс работы в системе можно условно 
разделить на следующие этапы:

1. Ввод и обработка сообщений. На данном эта-
пе, с помощью системы управления фармаконадзором 
осуществляется контроль процесса обработки случаев.

Система позволяет работать с визуальным пред-
ставлением процесса, отслеживать документы и 
сроки обработки случаев, а также настраивать и 
контролировать права доступа в соответствии с вну-
тренними процессами компании, назначать замести-
телей при необходимости (рис. 2).

Пользователь вводит в систему сообщения о ре-
акциях НПР. Система поддерживает все типы сооб-
щений:

  сообщения, полученные из исследований;
  спонтанные сообщения;
  сообщения о беременности;
  случаи, описанные в данных литературы, 

интернете или других источниках.
Система подсказывает пользователю какую ин-

формацию, в каком формате и в какие сроки необ-
ходимо собрать и обработать, обеспечивая таким 
образом высокое качество репортируемых данных 
(рис. 3).
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Рис. 2. Сообщения, внесённые в систему по фармаконадзору

Рис. 1. Схема этапов работы в системе по фармаконадзору

 

Рис. 3. Заполнение сообщения в системе по фармаконадзору
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Система также поддерживает автоматическое 
формирование документального следа, хранение 
электронных записей и архива версий.

2. Медицинское кодирование и контроль каче-
ства. Затем пользователь переходит к этапам меди-
цинского кодирования и контроля качества. Система 
поддерживает кодирования по различным словарям, 
в том числе MedDRA, ATH, ICD/МКБ-10.

3. Репортирование. На следующем этапе проис-
ходит создание срочных и периодических отчётов 
для дальнейшего репортирования сообщений в регу-
ляторные органы. Система не только поддерживает 
создание срочных (CIOMS I и др.) и периодических 
отчётов, но и осуществляет автоматический кон-
троль сроков их подачи (рис. 4).

Всю информацию можно выгрузить в Excel, Word, 
PDF, XML, SAS и других удобных форматах. Система 
поддерживает E2B-compliant выгрузку. Возможна вы-
грузка данных случая в XML формате для электрон-
ной подачи в EudraVigilance и FAERS. Система также 
снабжена трекером сообщений о беременности.

4. Анализ накопленных данных, выявление и 
обработка сигналов. Завершающий этап — анализ 
накопленных данных, выявление и обработка сигна-
лов, составление отчётов и форм по требуемым ша-

блонам, а также сводных отчётов для периодических 
отчётов.

Эффективность использования автоматизиро-
ванной системы

При анализе данных, полученных после исполь-
зования системы FlexDatabases в одной из крупней-
ших российских фармкомпаний, было установлено, 
что скорость бизнес-процессов увеличилась в 15 раз. 
Обработка случаев НПР из литературных и интернет 
источников, которая раньше занимала 49 дней, после 
установки системы стала занимать лишь 3 рабочих дня.

Для расчётов ниже мы взяли данные другой рос-
сийской фармкомпании за 2015—2016 гг. В 2015 г. 
система только внедрялась в бизнес-процессы ком-
пании, данные за 2016 г. получены при стабильном 
использовании системы.

За это время количество внесённых в систему со-
общений увеличилось в 2,5 раза (рис. 5).

Увеличилась скорость обработки сообщений. 
В 2016 г. 42% всех случаев были закрыты в течение 
48 ч, что в 10 раз превышает показатели за 2015 г., 
тогда только 4% случаев были закрыты за это время 
(рис. 5).

Увеличился процент заполненности случаев, что 
свидетельствует об улучшении качества репортиру-

Рис. 4. Подготовка формы CIOMSI в системе по фармаконадзору
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емых данных, что в итоге должно привести к повы-
шению безопасности препарата. Согласно данным 
Росздравнадзора, в 2015 г. 30% сообщений о НПР, ре-
гистрируемых в России, не содержали достаточного 
объёма информации, чтобы установить связь между 
приёмом препарата и возникшей НПР. Это пробле-
ма не только России, но и других стран. Всемирная 
организация здравоохранения утверждает, что в XXI 
веке одной из основных причин преждевременной 

смерти стали побочные реакции от употребления 
лекарственных препаратов.

Мы разбили все случаи, зарегистрированные в 
системе, на 3 основных группы: случаи, заполненные 
менее 50%, от 50% до 70% и более 70%. За 100% мы 
приняли стандартный объём информации, которая 
собирается согласно документации ICH E2B.

На примере одной из компаний в 2016 г. 5% слу-
чаев заполнены менее 50%, 80% случаев заполнены 
от 50—70%, 15% заполнены более 70%. В 2015 г. 42% 
случаев заполнены менее 50%, 54% случаев заполне-
ны от 50—70%, 4% заполнены более 70% (рис. 5).

Выводы

Система по фармаконадзору компании 
FlexDatabases позволяет автоматизировать про-
цессы фармаконадзора от получения сообщений о 
нежелательных явлениях, их обработки, включая 
кодирование, до их подачи в регуляторные органы 
в соответствии с международными и локальными 
требованиями.

Внедрение онлайн системы по фармаконадзору 
приводит к улучшению качества и повышению эф-
фективности процессов фармаконадзора. Увеличи-
вается объём информации в рамках одного сооб-
щения и количество обрабатываемых сообщений. 
Улучшается качество репортируемых данных и ско-
рость их обработки.

FlexDatabases стали первой российской компа-
нией, которая предложила готовое решение для ав-
томатизации процессов фармаконадзора. Система 
зарекомендовала себя и на международном рын-
ке — мировая организация MSSO (Maintenance and 
Support Services Organization) внесла FlexDatabases в 
официальный список вендоров, поддерживающих 
MedDRA кодирование и SMQ запросы. Система так-
же успешно прошла независимый аудит от междуна-
родной компании.
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Рис. 5. Эффективность использования системы FlexDatabases
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Медицинские ошибки 
при применении антибактериальных 

препаратов группы карбапенемов
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Резюме. Цель. Изучить частоту и структуру медицинских ошибок, совершаемых при применении антибиотиков груп-
пы карбапенемов, на основе анализа российской базы спонтанных сообщений о нежелательных реакциях. Материалы и 
методы. В данное исследование было включено 161 спонтанное сообщение, поступившее в российскую базу данных не-
желательных реакций за период с 01.01.2012 г. по 01.08.2014 г., где в качестве подозреваемого препарата указан антибиотик 
группы карбапенемов. Для выявления случаев медицинских ошибок использовались утверждённые в РФ инструкции по 
медицинскому применению лекарственных препаратов, а также стандарты оказания медицинской помощи и клинические 
рекомендации по отдельным нозологиям. Результаты. Частота медицинских ошибок при использовании антибактери-
альных препаратов группы карбапенемов составила 24,8% назначений. Отправители самостоятельно указали на ошибки 
при применении лекарственного препарата только в 5,0% случаев. Наиболее распространёнными видами медицинских 
ошибок (44,0%) при использовании карбапенемов являются различные нарушения дозового режима. В большинстве слу-
чаев (20,0% всех выявленных ошибок) антибиотик вводили с меньшей кратностью, чем того требует инструкция по его 
медицинскому применению. Выводы. Результаты, полученные в исследовании, свидетельствуют о низком уровне распоз-
навания лекарственных ошибок отправителями спонтанных сообщений. Следует обратить особое внимание врачей на 
важность соблюдения режимов дозирования антибиотиков и значимость верной кратности введения карбапенемов.

Ключевые слова: антибактериальные препараты, карбапенемы, медицинские ошибки, фармаконадзор, спонтанные 
сообщения

Medication errors associated with carbapenems
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Abstract. Purpose. Th e purpose of this study was to discover the prevalence and types of medication errors associated with the 

use of carbapenems. Materials and methods. We analyzed 161 spontaneous reports concerning adverse drug reactions associated 
with the carbapenems. All the reports were submitted to the Russian pharmacovigilance database between 01.01.2012 and 
01.08.2014. Approved prescribing drug information, standards of medical care and practical guidelines for certain conditions 
were used to identify medication errors associated with specifi c products. Results. Th e prevalence of medication errors associated 
with the use of carbapenems was 24,8%. Th e reporters indicated medication error-related term only in 5,0% of these cases. Th e 
most common types of identifi ed medication errors (44,0%) were deviations from the recommended dosing scheme, in most 
cases (20,0%) medication errors resulted from wrong frequency of administration of the antibiotic. Conclusions. Th e results of 
this study show that the reporters rarely recognize and identify medication errors. We suggest emphasizing the importance of 
compliance with the dosage regimen of antibiotics; the frequency of administration of carbapenems is critical.
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Введение

Карбапенемы являются уникальным классом 
антибиотиков со «сверхшироким» спектром анти-
микробной активности. По своей эффективности 
при инфекциях различной локализации карбапене-
мы зачастую превосходят противомикробные пре-
параты других групп, используемых как в качестве 
монотерапии, так и в комбинациях, что позволяет 
успешно использовать этот подкласс антибиотиков 
при жизнеугрожающих инфекциях. Тем не менее, 
в последние годы отношение к карбапенемам как к 
антибиотикам глубокого резерва меняется, посколь-
ку неадекватная стартовая антимикробная терапия, 
особенно при тяжёлом клиническом течении болез-
ни, сопровождается статистически значимым уве-
личением летальности [1]. По информации отчётов, 
представленных DSM Group, в 2013 г. максимальные 
темпы роста по объёмам продаж в сегменте лечеб-
но-профилактических учреждений в подгруппе 
J01 — антибактериальные препараты для системного 
применения — принадлежали антибиотикам меро-
пенем и тиенам [2]. Важно отметить, что антибиотик 
меропенем входит в топ-20 брендов по стоимостным 
объёмам госпитальных закупок России в течение 
последних лет М 2014-2015 гг. [3], но связано это, 
вероятнее всего, с высокой стоимостью препарата, 
и, в меньшей степени, с частотой его применения в 
сравнении с другими классами бета-лактамных ан-
тибиотиков.

В связи с тем, что карбапенемы показаны при тя-
жёлых инфекциях, вызванных полирезистентной и 
смешанной микрофлорой [4], последствия медицин-
ских ошибок (МО) при использовании антибактери-
альных препаратов (АБП) этой группы могут быть 
особенно серьёзными, так как неверное использо-
вание антибиотика чревато неэффективностью ле-
чения, что, в данном случае, грозит пациенту опас-
ными осложнениями вплоть до летального исхода. 
Кроме того, неверное применение антибиотиков 
приводит к росту лекарственной устойчивости ми-
кроорганизмов, что может иметь существенные по-
следствия для всего мирового здравоохранения.

В Правилах надлежащей практики фармаконад-
зора — руководстве, разработанном регуляторными 
органами государств-членов Евразийского экономи-
ческого союза — представлено следующее опреде-
ление: ошибка применения лекарственного препа-
рата (ЛП) — это любая непреднамеренная ошибка 
работника системы здравоохранения, пациента или 
потребителя в назначении, отпуске, дозировке или 
введении/приёме лекарственного препарата [5].

Учитывая клиническую значимость антибиоти-
ков, и карбапенемов в частности, чрезвычайно важ-
ным является получение объективной информации 
обо всех возможных эффектах противомикробной 
фармакотерапии. Только постоянный мониторинг 

за находящимися в обращении лекарственными 
препаратами позволяет составить адекватное пред-
ставление о профиле их безопасности. Одним из ос-
новных методов фармаконадзора во многих странах, 
в том числе в РФ, является метод спонтанных сооб-
щений (СС). Метод основан на информировании 
специалистами здравоохранения уполномоченного 
федерального органа (в РФ — Росздравнадзора) о 
выявляемых нежелательных реакциях (НР) лекар-
ственных препаратов. СС вносятся в национальную 
компьютерную базу данных, детальный анализ кото-
рой позволяет не только получить ценные сведения 
о безопасности ЛП, в том числе антибиотиков, при 
их применении в широкой клинической практике, 
но и выявить случаи их ошибочного использования, 
определить приоритетные проблемы в этой области 
и разработать меры, направленные на снижение ри-
сков антибактериальной терапии.

Цель работы

Изучить структуру медицинских ошибок, совер-
шаемых при применении антибиотиков группы кар-
бапенемов, на основе анализа национальной базы 
спонтанных сообщений о нежелательных реакциях.

Материалы и методы

Объектом исследования в данной работе были 
спонтанные сообщения о нежелательных реакциях, 
возникших на фоне применения АБП группы кар-
бапенемов, зарегистрированные в базе данных под-
системы «Фармаконадзор» АИС Росздравнадзора за 
период с 01.01.2012 г. по 01.08.2014 г.

Анализу подлежали первичные сообщения с учё-
том важной информации, содержащейся в некото-
рых повторных сообщениях. Исключались из иссле-
дования дубликаты и невалидные СС.

Для выявления случаев медицинских ошибок, свя-
занных с назначением АБП, использовались утверж-
дённые в Российской Федерации инструкции по ме-
дицинскому применению ЛП, доступные на сайте 
государственного реестра лекарственных средств 
по электронному адресу: http://grls.rosminzdrav.ru/, 
а также стандарты оказания медицинской помощи и 
клинические рекомендации по отдельным нозологи-
ям, которые встречались в нашем исследовании.

В работе использовалась классификация возраст-
ных периодов человека, основанная на принятой Все-
мирной Организацией Здравоохранения (ВОЗ) в 2012 
году периодизации [6]. Были выделены следующие 
группы: от рождения до 17 лет — детский возраст, от 
18 до 44 лет — молодой возраст, 45—59 лет — средний 
возраст, 60—74 года — пожилые, 75—89 лет — старче-
ский возраст, а после 90 — долгожители.

В анализ вошли АБП группы карбапенемов, заре-
гистрированные в РФ, со следующими международ-
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ными непатентованными наименованиями (МНН): 
меропенем, имипенем/циластатин, эртапенем. 
В Роccии также зарегистрирован ЛП с МНН дори-
пенем, но в АИС Росздравнадзора за указанный пе-
риод времени сообщений о развитии нежелательных 
реакций при использовании этого лекарственного 
препарата не поступало.

Результаты

Всего в работу было включено 161 первичных 
СС о НР, возникших на фоне использования АБП 
группы карбапенемов. Информация повторных СС 
учитывалась в 22 случаях. При анализе факты совер-
шения МО при применении антибиотиков группы 
карбапенемов были выявлены в 40 сообщениях, т.е. 
в 24,8% случаев. Из них отправители самостоятельно 
указали на ошибки при использовании лекарствен-
ного препарата в 2 СС (5,0%). В 31 СС содержались 
сведения о совершении одной медицинской ошибки, 
в 5 СС — о двух МО, в одном СС — о трёх. Таким 
образом, общее количество обнаруженных ошибок 
составило 50.

В 50,0% СС был указан женский пол пациента 
(20 СС), в 42,5% (17 СС) — мужской. В 7,5% случаев 
(3 СС) информация по данному разделу отсутство-
вала.

Ошибки при применении указанных ЛП встреча-
лись у лиц разного возраста (табл. 1). Чаще всего МО 
выявлялись у детей (27,5%), а также у взрослых лю-
дей до 60 лет (молодой и средний возраст — по 25%).

Таблица 1
Количество СС с медицинскими ошибками 

при применении антибиотиков группы карбапенемов 
у людей разных возрастных групп

Возраст Количество 
СС (абс.) %

0—17 лет (дети) 11 27,5%
18—44 лет (молодой) 10 25,0%
45—59 лет (средний) 10 25,0%
60—74 (пожилой) 6 15,0%
75—89 лет (старческий) 0 0
90 лет и старше (долгожители) 3 7,5%
Не указан 0 0
Всего: 40 100%

Карбапенемы являются препаратами для лече-
ния тяжёлых инфекций, требующих госпитализации 
больного, поэтому 97,5% всех НР были зарегистри-
рованы в стационарах. Однако в одном сообщении 
было указано, что препарат с МНН меропенем ис-
пользовался амбулаторно.

Всего на ЛП с МНН меропенем за выбранный 
нами временной интервал было получено 76 СС, слу-
чаи неверного применения этого антибиотика были 

выявлены в 20 СС (26,3%). Общее количество обна-
руженных МО составило 24 (рис. 1).

В исследование было включено 71 СС о развитии 
НР при использовании ЛП с МНН имипенем/ци-
ластатин. МО были обнаружены в 18 (25,4%) из них. 
Общее число МО равнялось 24.

На ЛП с МНН эртапенем в базе данных было за-
регистрировано 14 СС, в 2 из них содержалась ин-
формация о МО (14,3%).

Рис. 1. Доля сообщений с медицинскими ошибками при 
применении различных антибактериальных препаратов 
группы карбапенемов

Все группы выявленных нами МО при использо-
вании карбапенемов представлены в табл. 2.

Наиболее распространённым видом выявлен-
ных нами ошибок при использовании карбапенемов 
являлись различные нарушения дозового режима 
(42,0%). Данные о меньшей кратности введения ан-
тибиотика были представлены в 10 СС (20,0%), при 
этом в трёх из этих случаев сообщалось о неэффек-
тивности проводимой терапии. Согласно утверж-
дённой инструкции, у пациентов без нарушения 
функции почек меропенем следует вводить каждые 
8 ч. В 5 СС содержалась информация о необосно-
ванном назначении данного препарата 2 раза в день, 
в 1 СС — об однократном суточном введении это-
го антибиотика при лечении нозокомиальной пнев-
монии. Средняя терапевтическая доза имипенема/
циластатина в большинстве случаев должна быть 
разделена на 3—4 введения. Нами были выявлены 
4 случая использования при тяжёлой инфекции 
имипенема/циластатина 2 раза в сутки. По своему 
режиму дозирования эртапенем выгодно отличает-
ся от двух других представителей группы карбапе-
немов, так как у пациентов в возрасте старше 13 лет 
кратность применения этого ЛП составляет 1 раз в 
сутки. Ошибок, связанных с неверной кратностью 
введения препаратов с МНН эртапенем, в нашем ис-
следовании зарегистрировано не было.

Превышение рекомендованной дозы встречалось 
в 14,0% СС с МО (7 СС), использование необоснован-
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но низкой дозы ЛП — в 6,0% (3 СС). В одном из полу-
ченных СС была указана малая длительность анти-
бактериальной терапии и не приведено каких-либо 
причин досрочной отмены противомикробного пре-
парата. Ещё в одном извещении сообщается, что па-
циент получал имипенем/циластатин по показанию 
уросепсис в течение 2,5 мес., при этом возбудитель 
заболевания не указан, также нет данных анамнеза 
пациента (в частности, информации о иммунном 
статусе). Следует отметить, что согласно существу-
ющим рекомендациям, длительность лечения вну-
тривенными антибиотиками даже в самых тяжёлых 
случаях не должна превышать 4—6 нед [7—9].

В 7 СС (14,0%) содержалась информация о на-
значении АБП при наличии противопоказаний к 
его использованию. В 3 случаях противопоказани-
ем являлась выраженная гиперчувствительность 
(анафилактические и тяжёлые кожные реакции) на 
антибиотики пенициллиновой группы в прошлом. 
Игнорирование анамнестических данных у двух 
пациентов привело к развитию серьёзных аллерги-
ческих реакций, одна из которых потребовала прод-
ления госпитализации больного, другая представля-
ла угрозу жизни пациента. Четыре случая касались 
использования меропенема у детей в возрасте до 3 
мес. Следует отметить, что ещё в одном сообщении 
было указано, что меропенем был назначен ребёнку 
в возрасте 26 дней по показанию — менингит, но в 
дополнительной информации имеются пояснения, 
что трёхкратные посевы спинномозговой жидкости 
выявили рост Кlebsiellae pneumoniae, чувствительной 
только к меропенему и амикацину. Учитывая резуль-
таты микробиологического исследования, назначе-
ние данного АБП, безусловно, является обоснован-
ным, и этот случай не был отнесён к медицинским 
ошибкам.

По 7 СС (14,0%) приходится на случаи несвоев-
ременной отмены ЛП при развитии НР и поздней 

смены антибиотика при отсутствии признаков его 
эффективности. В частности, в одном из сообще-
ний описано, что 20-летний мужчина продолжал 
получать меропенем в течение 10 дней, не смотря на 
нарастание лейкоцитоза. Подобная тактика приве-
ла к развитию у пациента сепсиса. В другом случае 
указывается, что пациентке 37-и лет с отягощённым 
аллергоанамнезом (аллергия на пенициллины, це-
фалоспорины) был назначен меропенем. Согласно 
инструкции по медицинскому применению подозре-
ваемого ЛП с МНН меропенем, противопоказанием 
к его использованию являются только тяжёлые ре-
акции гиперчувствительности на другие бета-лак-
тамные антибиотики, поэтому по данному пункту 
назначение не было признано ошибочным. Тем не 
менее, при появлении у больной кожной сыпи лече-
ние данным ЛП было продолжено и через двое су-
ток у пациентки развился ангионевротический отёк, 
который по оценке репортера представлял угрозу её 
жизни.

Было выявлено 5 СС, где содержалась информа-
ция о том, что антибиотики класса карбапенемов 
применялись вне зарегистрированных показаний. 
Так, ЛП с МНН имипенем/циластатин назначались 
при следующих состояниях: лихорадка, «снижение 
слуха на фоне тубоотита», менингоэнцефалита, а 
также с противовоспалительной целью. В 1-м СС о 
развитии НР при использовании АБП с действую-
щим веществом эртапенем в качестве повода к его 
назначению указана «ампутация матки с придатка-
ми» без конкретизации риска или наличия инфекци-
онного процесса.

Согласно общепринятым рекомендациям, перво-
начальная оценка эффективности АБТ проводится 
через 48—72 ч после начала лечения [10, 11]. В 1-м 
случае вывод об отсутствии эффективности пре-
парата меропенем (в СС репортером указывалась 
только одна НР — неэффективность лекарства) был 

Таблица 2
Виды и доли ошибок, допускаемых при применении антибактериальных препаратов группы карбапенемов

Виды МО Число случаев %
Меньшая кратность применения 10 20,0
Использование в дозе, превышающей рекомендованную 7 14,0
Использование в более низких дозах, чем рекомендовано 3 6,0
Большая длительность лечения 1 2,0
Малая длительность лечения 1 2,0
Назначение при наличии противопоказаний 7 14,0
Несвоевременная смена АБП при его неэффективности 7 14,0
Несвоевременная отмена ЛП при развитии НР 7 14,0
Применение при отсутствии показаний / по незарегистрированному показанию 5 10,0
Нерациональная смена АБП 1 2,0
Неверная оценка эффективности лечения 1 2,0
Всего: 50 100
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сделан уже через сутки от начала приёма этого анти-
биотика.

Еще в 1-м сообщении содержится информация о 
смене меропенема при его неэффективности у паци-
ента с менингоэнцефалитом на имипенем/циласта-
тин. Имипенем/циластатин вызывает судорожный 
синдром чаще, чем другие бета-лактамные антибио-
тики [12], в связи с чем, в отличие от меропенема и до-
рипенема, имипенем не показан при инфекциях нерв-
ной системы. Частота развития судорог, по данным 
различных клинических исследований, составляет 
1,4% при применении имипенема, 0,5% — при при-
менении меропенема и 0,2% — при применении до-
рипенема [13]. Согласно современным клиническим 
рекомендациям по антибиотикотерапии, имипенем/
циластатин не следует использовать для лечения ме-
нингита. Кроме того, хотя исследования антимикроб-
ной активности карбапенемов in vitro отчётливо пока-
зывают различия между препаратами [14], различий 
в клинической эффективности между имипенемом и 
меропенемом в подавляющем большинстве исследо-
ваний выявлено не было [1]. Также необходимо отме-
тить, что MRSA, Enterococcus faecium, Stenotrophomonas 
maltophilia и металло-β-лактамаз-продуцирующие 
грамотрицательные микроорганизмы обладают 
устойчивостью ко всем карбапенемам [15]. В связи с 
этим, в данном случае, при отсутствии ответа на те-
рапию меропенемом, можно ожидать также неэффек-
тивность и имипенема/циластатина.

Обсуждение полученных результатов

Общее количество извещений, полученных на 
антибиотики класса карбапенемов, в нашей работе 
было небольшим — всего 161 СС, отсутствовали из-
вещения о развитии НР на современный карбапенем 
— дорипенем. Отчасти это обусловлено относительно 
редким использованием препаратов данной группы 
по сравнению с другими представителями бета-лак-
тамов. Также следует отметить тот факт, что НР при 
применении карбапенемов сложны для выявления. 
Как уже отмечалось ранее, эти антибиотики исполь-
зуются при серьёзных инфекциях, на фоне тяжёлого 
состояния пациентов, в связи с чем многие возникаю-
щие в процессе лечения симптомы могут расценивать-
ся врачами как проявления/осложнения основного 
заболевания, а не следствие использования лекар-
ственного препарата. Ещё в 1976 г. D.W.Vere первым 
описал способность неблагоприятных реакций лекар-
ственных средств выступать под маской заболеваний, 
указав, что клиническая ситуация иногда может быть 
настолько сложной, что её составляющие, связанные 
с препаратами, остаются незамеченными [16].

Проведённый нами за период с 01.01.2012 г. по 
01.08.2014 г. анализ российской базы СС о НР, воз-
никших при применении АБП группы карбапене-
мов, показал, что лекарственный препарат назначал-

ся с МО в 24,8% случаев. Согласно нашим данным, 
средняя доля ошибок при использовании карбапене-
мов сопоставима с таковой при применении цефало-
споринов (25,2%), но ниже, чем при использовании 
антибиотиков пенициллинового ряда, для которых 
ошибки были выявлены в 37,1% назначений [17].

Работ по изучению МО при использовании имен-
но антибиотиков группы карбапенемов ни в россий-
ской, ни в зарубежной литературе нами обнаружено 
не было. Однако имеются статьи, где приводится ин-
формация, полученная путём анализа СС и отража-
ющая общую частоту МО при использовании всех 
лекарственных препаратов. Так, по данным Норвеж-
ского совета по вопросам здравоохранения, в 2007 г. 
в 27% всех сообщений о нежелательных побочных 
реакциях лекарственных средств содержалась ин-
формация о медицинских ошибках [18]. Похожие 
цифры были получены и в России. С целью выясне-
ния роли медицинских ошибок в возникновении не-
благоприятных побочных реакций В.К.Лепахиным, 
Е.А.Овчинниковой и соавт. был проведён анализ 
спонтанных сообщений, поступивших в Федераль-
ный центр по изучению побочных действий ле-
карств за период с 1997 по 2000 гг. Было установлено, 
что на долю лекарственных осложнений вследствие 
медицинских ошибок приходилось 27,4%. Авторы 
статьи также упоминают, что чаще всего причиной 
возникновения неблагоприятных побочных эффек-
тов в результате ошибок врачей являлись препараты 
группы противомикробных лекарственных средств 
[19]. Таким образом, наши данные согласуются с ре-
зультатами, полученными другими авторами.

Ведущее место по частоте встречаемости при при-
менении карбапенемов занимают ошибки, связанные 
с меньшей кратностью введения противомикробно-
го препарата (20,0% всех МО). Все бета-лактамы, в 
том числе и карбапенемы, обладают время-зависи-
мой бактерицидной активностью, которая характе-
ризуется таким показателем, как время воздействия 
антибиотика, необходимое для гибели микроорга-
низма. Основным параметром, определяющим кли-
ническую и микробиологическую эффективность 
этих препаратов, является время, в течение которого 
концентрация антибиотика в крови превышает его 
минимальную подавляющую концентрацию для кон-
кретного возбудителя [20]. Поэтому для обеспечения 
эффективности карбапенемов чрезвычайно важно 
соблюдать кратность их введения. Нарушения дозо-
вого режима чреваты серьёзными последствиями, та-
кими как неэффективность лечения и формирование 
резистентных штаммов микроорганизмов.

В ходе нашей работы было выявлено, что отпра-
вители самостоятельно указали на ошибки при ис-
пользовании лекарственного препарата только в 
2 СС из 40 (5,0%), при этом соответствующий тер-
мин в разделе описания НР был выбран только в 
одном из этих сообщений, во втором извещении 
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информация о факте МО содержалась в разделе СС 
«дополнительная информация». Полученные при де-
тальном анализе СС данные позволяют говорить о 
том, что большинство ошибок при применении ЛП 
остаются нераспознанными. Отправителям следует 
знать, что при заполнении карты-извещения в разде-
ле «описание нежелательной реакции», кроме терми-
на, характеризующего выявленную НР, необходимо 
обязательно указать термин, кодирующий факт со-
вершения медицинской ошибки. В электронной базе 
данных «Фармаконадзор» имеется встроенный сло-
варь, который содержит целый ряд таких терминов, 
и отправитель может выбрать тот, который наилуч-
шим образом подходит для описания конкретной 
ситуации. Практическим врачам необходимо также 
напомнить об одном из основных международных 
принципов метода СС: извещение о НР не может 
быть основанием для наказания и преследования 
врача (в частности, не может быть использовано в ка-
честве доказательства при возникновении судебных 
исков в связи с врачебными ошибками). Ошибки при 
применении ЛС, как и другие проблемы, связанные 
с лекарственной терапией, необходимо выявлять и 
анализировать, так как только таким образом можно 
разработать методы их предупреждения.

Заключение

На основании анализа национальной базы спон-
танных сообщений о НР было выявлено, что доля 

извещений с МО при применении АБП группы кар-
бапенемов, составляет 24,8%. В 15,0% из этих случаев 
при лечении пациента было допущено одновремен-
но 2 и более ошибок.

Результаты, полученные в исследовании, свиде-
тельствуют о низком уровне (5,0%) распознавания 
лекарственных МО отправителями СС.

Доли СС с МО при применении меропенема и 
имипенема/циластатина приблизительно одинаковы 
и составляют 26,3% и 25,4% случаев, соответственно. 
Наименьшая доля СС с МО была выявлена для пре-
паратов с МНН эртапенем — 14,3%.

Наиболее распространёнными видами МО 
(44,0%) при использовании карбапенемов являют-
ся различные нарушения дозового режима. В боль-
шинстве случаев (20,0% всех выявленных МО) АБП 
вводили с меньшей кратностью, чем того требует ин-
струкция по его медицинскому применению.

Метод анализа спонтанных сообщений являет-
ся достаточно эффективным способом выявления 
ошибок при применении лекарственных препаратов. 
Очень важно направлять информацию обо всех слу-
чаях развития нежелательных реакций в результате 
неверного использования лекарственных средств в 
органы фармаконадзора для её учёта, дальнейшего 
анализа и разработки мер по предотвращению по-
добных эпизодов. Это позволит повысить эффек-
тивность и безопасность медикаментозной терапии 
и тем самым улучшить качество оказания медицин-
ской помощи.
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Российское исследование 
«off -label» назначений лекарственных 

препаратов в педиатрической 
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Резюме. Цель. Изучить и сравнить общую структуру применения лекарственных препаратов у детей «вне инструк-
ции» за 2012 и 2015 гг. на основе анализа национальной базы данных спонтанных сообщений о нежелательных реакци-
ях. Материалы и методы. Проведён сравнительный анализ 341 спонтанных сообщений о развитии серьёзных нежела-
тельных реакций у детей, поступивших в российскую базу данных «Фармаконадзор» в 2012 г. и 467 таких спонтанных 
сообщений, зарегистрированных в 2015 г. Для верификации «off -label» назначений использовались утверждённые в 
РФ инструкции по медицинскому применению лекарственных препаратов. Результаты. Установлено, что 58,7% лекар-
ственных препаратов в 2012 г. и 47,5% — в 2015 г., использование которых сопровождалось развитием у детей серьёзных 
осложнений фармакотерапии, было назначено с нарушением рекомендаций официальных инструкций. Наиболее часто 
в педиатрической практике «off -label» назначались противомикробные средства системного действия и препараты для 
лечения заболеваний нервной системы. Основными видами «off -label» нарушений являлись применение лекарственных 
препаратов по незарегистрированным показаниям, с нарушением дозовых режимов и в возрасте, не разрешённом в ин-
струкции. Выводы. Проведённое исследование подтверждает известное положение о небезопасности практики исполь-
зования у детей медикаментов «off -label». Показано, что метод спонтанных сообщений эффективен в изучении проблем 
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Введение

В последние десятилетия в мировом здраво-
охранении особое внимание уделяется проблеме 
безопасности использования современных лекар-
ственных средств (ЛС). Действительно, ни один 
лекарственный препарат (ЛП) не является пол-
ностью безопасным и имеет определённые риски 
развития нежелательных реакций (НР). По ряду 
причин дети относятся к особо уязвимой катего-
рии пациентов. Во-первых, в растущем организме 
ребёнка могут изменяться процессы фармакоки-
нетики и фармакодинамики ЛП [1]. Кроме того, 
ЛС способны специфически влиять на когнитив-
ное и физическое развитие, иммунную систему 
и половое созревание ребенка. Вследствие этого 
осложнения лекарственной терапии у детей ча-
сто носят специфический характер и отличаются 
от профиля нежелательных эффектов у взрослых 
[2—4]. Во-вторых, по этическим и экономиче-
ским причинам клинические исследования (КИ) 
ЛП с участием детей проводятся редко, в связи с 
чем ограничен арсенал лекарственных препара-
тов, разрешённых к использованию у пациентов 
детского возраста [2]. Вот почему в клинической 
практике врача педиатра особую актуальность 
приобретает проблема назначения ЛС с нарушени-
ем рекомендаций официально утверждённых ин-
струкций, обозначаемая термином «off-label drug 
use» или «применение «вне инструкций» [5].

С учётом приведённых данных становится оче-
видной необходимость более тщательной оценки 
безопасности применения лекарств в детской по-
пуляции, в том числе, назначенных с нарушением 
официальных рекомендаций. Метод спонтанных 
сообщений (СС), основанный на добровольном 
или в соответствии с законодательными требова-
ниями информировании специалистами здраво-
охранения официальных органов фармаконадзора 
о выявляемых нежелательных реакциях, позволя-
ет выявлять проблемы безопасности, связанные с 
назначением ЛП в пострегистрационном периоде. 
Анализ информации, внесённой в электронную 
национальную базу данных спонтанных сооб-
щений о НР, даёт возможность получить ценные 
сведения об осложнениях медикаментозной тера-
пии при применении ЛС в широкой клинической 
практике в целом, а также исследовать проблему 
применения ЛП «off-label».

Цель исследования

Изучить и сравнить общую структуру приме-
нения лекарственных препаратов у детей «вне 
инструкции» за 2012 и 2015 гг. на основе анализа 
национальной базы данных СС о нежелательных 
реакциях.

Материалы и методы

Для решения поставленной цели методом ретро-
спективного анализа были изучены СС о развитии НР 
у детей в возрасте до 18 лет, поступившие в отечествен-
ную компьютерную базу данных подсистемы «Фар-
маконадзор» автоматизированной информационной 
системы (АИС) Росздравнадзора за 2012 и 2015 гг. 
Были отобраны сообщения с высокой степенью до-
стоверности причинно-следственной связи (СД ПСС) 
(определённая, вероятная, возможная), содержащие 
информацию о развитии серьёзных НР.

Степень достоверности причинно-следственной 
связи оценивалась по шкале Наранжо (1981 г.) [6].

Серьёзность НР устанавливалась в соответствие 
с определением, содержащимся в пункте 51 ста-
тьи 4 Федерального закона от 12.04.2010 N 61-ФЗ 
«Об обращении лекарственных средств» в редакции от 
03.07.2016 г.

В работе использовалась анатомо-терапевтико-хи-
мическая классификация ЛС (АТХ) [7].

Распределение детей по возрастным группам про-
водилось в соответствии с классификацией, предло-
женной Н.П.Гундобиным, согласно которой выделяют 
период новорождённости (до 4 нед.), период грудного 
возраста (4 нед. — 12 мес.), преддошкольный период (1 
год — 3 года), дошкольный период (3—7 лет), младший 
школьный период (7—12 лет) и старший школьный пе-
риод (12—17 лет) [8].

«Off -label» назначения классифицировались следу-
ющим образом: использование ЛП в возрасте, офици-
ально не разрешённом в инструкции по медицинскому 
применению; назначение ЛС по незарегистрирован-
ным показаниям; использование ЛП при наличии про-
тивопоказаний к его применению; использование в до-
зах, отличных от указанных в инструкции данного ЛП, 
нарушение кратности и длительности применения; 
назначение неблагоприятных лекарственных комби-
наций; применение по неоговоренному в инструкции 
пути введения ЛП [4, 9]. К отдельным видам «off -label» 
назначений нами отнесены нарушение целостности 
твёрдой неделимой лекарственной формы и исполь-
зование биологического препарата без предваритель-
ного введения пробной дозы в случаях, когда данные 
запреты/требования указаны в инструкции по меди-
цинскому применению назначаемых медикаментов.

Для верификации «off -label» назначений исполь-
зовались утверждённые в Российской Федерации 
инструкции по медицинскому применению ЛП, опу-
бликованные на сайте государственного реестра ле-
карственных средств по электронному адресу: http://
grls.rosminzdrav.ru/

Статистическая обработка данных осуществля-
лась с использованием программы Statistica 10,0 для 
Windows. Сравнительный анализ качественных пере-
менных проводился с помощью точного критерия Фи-
шера. Различия считались достоверными при р<0,05.
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Результаты

В соответствии с указанными критериями было 
отобрано и проанализировано 341 СС, поступившее 
в базу данных «Фармаконадзор» в 2012 г., и 467 СС, 
зарегистрированных в 2015 г.

Так как в одном извещении в качестве подозре-
ваемого могли выступать сразу несколько ЛС, коли-
чество препаратов превышало число проанализиро-
ванных СС (382 ЛП в 2012 г. и 516 ЛП — в 2015 г.).

По результатам проведённого анализа нами уста-
новлено, что в 2012 г. 224 (58,7%) из 382 подозрева-
емых ЛП, приведших к развитию серьёзных НР у 
детей, назначались с нарушениями инструкций по 
медицинскому применению. Следует отметить, что 
при использовании 165 ЛП (43,2%) было выявле-
но одно «off -label» нарушение, а назначение 59 ЛП 
(15,5%) сопровождалось сразу несколькими нару-
шениями. Без нарушений официальных инструкций 
были назначены менее трети ЛП (30,6%). В 2015 г. 
«off -label» было назначено 245 (47,5%) из 516 подо-
зреваемых медикаментов, ответственных за разви-
тие серьёзных НР у детей. При этом 194 ЛП (37,6%) 
назначены с одним «off -label» нарушением, а 51 ЛП 
(9,9%) — с несколькими нарушениями. Лишь треть 

ЛП (33,7%) назначена без нарушений официальных 
рекомендаций (табл. 1). Оценить правильность на-
значения некоторых медикаментов (41 — в 2012 г., 
97 — в 2015 г.) не представлялось возможным вви-
ду отсутствия в сообщениях такой необходимой 
информации, как масса ребёнка, доза и показание к 
назначению ЛП, путь его введения; в некоторых слу-
чаях в извещениях отсутствовали данные сразу по 
нескольким важным параметрам.

Таким образом, в 2015 г. получен несколько мень-
ший процент назначений ЛП с нарушением инструк-
ций по медицинскому применению — 47,5% по срав-
нению с 58,7% в 2012 году (p=0,0009). Однако следует 
отметить, что качество сообщений, полученных в 
2015 г., уступало качеству извещений, поступивших 
в базу данных в 2012 г. Об этом свидетельствует более 
высокий процент тех ЛП, правильность назначения 
которых невозможно было оценить из-за отсутствия 
важной информации в сообщениях (18,8% в 2015 г. 
против 10,7% в 2012 г., p=0,0010, см. рис. 1).

В 2012 г. большинство назначенных с нарушения-
ми ЛП, согласно классификации АТХ, относились к 
двум классам ЛС — противомикробным препаратам 
системного действия (102; 45,5%) и медикаментам для 
лечения заболеваний нервной системы (46; 20,6%).

Таблица 1
Варианты назначений подозреваемых ЛП в 2012 и 2015 гг.

Группа ЛП Количество ЛП, 
абс. (2012 г.)

Количество ЛП, 
% (2012 г.)

Количество ЛП, 
абс. (2015 г.)

Количество ЛП, 
% (2015 г.)

ЛП, назначенные без нарушений 117 30,6 174 33,7
ЛП, правильность назначения которых 
сложно оценить 41 10,7 97 18,8

ЛП, назначенные с 1 нарушением 165 43,2 194 37,6
ЛП, назначенные с 2 и более нарушениями 59 15,5 51 9,9
Всего: 382 100,0 516 100,0

Рис. 1. Варианты назначений подозреваемых ЛП в 2012 и 2015 гг.
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Структура ЛП, подозреваемых в развитии серьёз-
ных НР у детей в 2012 г., в том числе назначенных 
не в соответствии с предписаниями официальных 
инструкций, согласно АТХ — классификации пред-
ставлена в табл. 2.

Таким образом, в 2012 г. в 11 из 13 представлен-
ных групп ЛП доля выявленных «off -label» назначе-
ний составляла 50% и выше. Самые высокие пока-
затели отмечены в группах препаратов для лечения 
заболеваний крови и системы кроветворения (класс 
B) и ЛС, влияющих на пищеварительный тракт и об-
мен веществ (класс А) — 80% и 77%, соответственно, 
самый низкий — в группе гормональных препаратов 
для системного назначения (класс H) — 33,3%.

Анализ, проведённый в 2015 г., также продемон-
стрировал, что большинство назначенных с наруше-

ниями ЛП, согласно классификации АТХ, относится 
к классу J (99; 40,4%) и классу N (70; 28,6%). При этом 
доля выявленных «off -label» назначений составила 
50% и выше в 6 из 12 репрезентированных групп ЛП. 
Самые высокие показатели зарегистрированы для 
ЛС, влияющих на мочеполовую систему и половые 
гормоны (класс G) и препаратов для лечения забо-
леваний сердечно-сосудистой системы (класс С) — 
100% для обоих классов, без ошибок были назначены 
гормональные препараты для системного назначения 
(класс H) и ЛС класса V (прочие препараты) (табл. 3).

Таким образом, структура ЛП, назначенных у де-
тей «off -label» в 2012 и 2015 гг., незначительно раз-
личалась лишь в отношении доли нерегламентиро-
ванного применения нескольких групп лечебных 
средств.

Таблица 2
Структура ЛП, назначенных с нарушениями инструкций, согласно АТХ-классификации (2012 г.)

Название класса ЛП 
по АТХ 
классификации

Код 
класса

Общее 
количество 

назначенных 
ЛП (абс.)

% от общего 
количества 
назначений

Количество 
ЛП, назначен-
ных с наруше-
ниями (абс.)

% от количе-
ства «off -label» 

назначений

% «off -label» 
назначений 

в группе

Пищеварительный 
тракт и обмен веществ A 13 3,4 10 4,5 77,0

Кровь и система 
кроветворения B 10 2,6 8 3,7 80,0

Сердечно-сосудистая 
система C 3 0,8 2 0,9 66,7

Дерматологические 
препараты D 4 1,0 3 1,3 75,0

Мочеполовая система 
и половые гормоны G 2 0,5 1 0,4 50,0

Гормональные препа-
раты для системного 
назначения (исключая 
половые гормоны)

H 3 0,8 1 0,4 33,3

Противомикробные 
препараты 
системного действия

J 166 43,5 102 45,5 61,4

Противоопухолевые 
и иммуномодулирую-
щие препараты

L 27 7,1 17 7,6 63,0

Костно-мышечная 
система M 22 5,8 15 6,7 68,2

Нервная система N 96 25,1 46 20,6 47,9
Противопаразитарные 
препараты, инсекти-
циды и репелленты

P 2 0,5 1 0,4 50,0

Дыхательная система R 26 6,8 15 6,7 57,7
Прочие препараты V 6 1,6 3 1,3 50,0
Нет 2 0,5 0 0,0 0,0
Всего: 382 100,0 224 100,0
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Мы установили, что в 2012 г. при применении 
224 ЛП было допущено 296 «off -label» нарушений, а 
в 2015 г. при назначении 245 ЛП — 303. Классифика-
ция выявленных нарушений представлена в табл. 4.

При этом, структура самих «off -label» назначений 
за оба года достоверно не различалась (во всех груп-
пах р>0,05; рис. 2).

В 2015 г. несколько чаще препараты назначались 
в меньших дозах, чем того требуют официальные 
предписания, тогда как в 2012 г. преобладало превы-
шение рекомендованных доз. Известно, что выбор 
оптимального дозового режима ЛП во многом опре-
деляет его эффективность и безопасность фармако-
терапии. Так, использование низких доз часто сопро-
вождается неэффективностью проводимой терапии, 
а высоких — повышает риски развития нежелатель-
ных реакций, что особенно актуально для препара-
тов с узким терапевтическим диапазоном. Важно от-
метить, что в нашем исследовании изучались случаи 
развития серьёзных НР у детей, и в совокупности 

выявленные нарушения дозового режима и способов 
применения ЛП составили более половины всех «off -
label» назначений (51,7% в 2012 г. и 50,2% в 2015 г.). 
С нашей точки зрения, практическим врачам следует 
более внимательно относиться к соответствующим 
разделам инструкций по применению ЛП, особенно 
когда речь идет о лечении детей.

Отдельные виды «off -label» назначений за 2012 г. 
более подробно рассмотрены нами в статье, опубли-
кованной в журнале «Педиатрия» имени Г.Н. Сперан-
ского в 2016 г. [10], за 2015 г. — обсуждаются в статье, 
которая принята к публикации в журнал «Вестник 
Росздравнадзора».

Возрастная структура педиатрических пациентов 
в нашей работе за два изучаемых года представлена 
в табл. 5 и 6.

Как видно из представленных в табл. 5, 6 данных, 
по сравнению с 2012 г. в 2015 г. процент детей, полу-
чивших «off -label» назначения, оказался достоверно 
ниже (49,0% и 61%, соответственно, p=0,0008), что 

Таблица 3
Структура ЛП, назначенных с нарушениями инструкций, согласно АТХ-классификации (2015 г.)

Название класса ЛП 
по АТХ 
классификации

Код 
класса

Общее 
количество 

назначенных 
ЛП (абс.)

% от общего 
количества 
назначений

Количество 
ЛП, назначен-
ных с наруше-
ниями (абс.)

% от количе-
ства «off -label» 

назначений

% «off -label» 
назначений 

в группе

Пищеварительный 
тракт и обмен веществ A 32 6,2 21 8,6 65,6

Кровь и система кро-
ветворения B 14 2,7 5 2,0 35,7

Сердечно-сосудистая 
система C 1 0,2 1 0,4 100,0

Дерматологические 
препараты D 3 0,6 2 0,8 66,7

Мочеполовая система 
и половые гормоны G 2 0,4 2 0,8 100,0

Гормональные препа-
раты для системного 
назначения (исключая 
половые гормоны)

H 3 0,6 0 0,0 0,0

Противомикробные 
препараты системного 
действия

J 226 43,8 99 40,4 43,8

Противоопухолевые 
и иммуномодулирую-
щие препараты

L 31 6,0 10 4,1 32,3

Костно-мышечная 
система M 24 4,6 9 3,7 37,5

Нервная система N 135 26,1 70 28,6 51,9
Дыхательная система R 38 7,4 26 10,6 68,4
Прочие препараты V 6 1,2 0 0,0 0,0
Нет нет 1 0,2 0 0,0 0,0
Всего: 516 100,0 245 100,0
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Таблица 4
Виды нарушений предписаний официальных инструкций

«Off -label» нарушение
Количество 
нарушений, 
абс. (2012 г.)

Количество 
нарушений, 
% (2012 г.)

Количество 
нарушений, 
абс (2015 г.)

Количество 
нарушений, 
% (2015 г.)

Назначение ЛС по незарегистрированным показаниям 66 22,3 67 22,1
Назначение в дозах, превышающих рекомендованные 61 20,6 32 10,6
Использование ЛП в возрасте, официально 
не разрешенном в инструкции 48 16,2 61 20,1

Назначение в меньших дозах, чем официально 
рекомендованные 40 13,5 49 16,2

Нарушение кратности применения 35 11,8 42 13,9
Использование ЛП при наличии противопоказаний 
к его применению 27 9,1 22 7,3

Применение по неоговоренному в инструкции 
пути введения ЛП 9 3,1 17 5,6

Использования ЛП без рекомендованного предваритель-
ного введения пробной дозы 6 2,0 3 1,0

Назначение неблагоприятных лекарственных комбинаций 2 0,7 1 0,3
Нарушение целостности неделимой лекарственной формы 2 0,7 9 2,9
Всего: 296 100,0 303 100,0

Рис. 2. Структура «off -label» назначений за 2012 и 2015 гг.

согласуется с более низким общим процентом ЛП, 
назначенных с нарушениями в 2015 г. Однако при 
этом следует учитывать проблему качества СС, кото-
рая обсуждалась выше.

В то же время, при расчёте количества «off -label» 
нарушений на одного ребёнка в разных возрастных 
группах, нами не было выявлено существенных раз-
личий. Самым высоким данный показатель оказался 
в группе новорождённых в 2015 г., но ограниченное 
количество СС для этой возрастной категории не 
позволяет делать окончательных выводов и требует 
дальнейшего изучения.

Обсуждение полученных результатов

Проблема «off -label» применения ЛП широко 
обсуждается во всем мире. По данным многих за-
рубежных исследований, практика назначений ЛП 
с нарушением рекомендаций официально утверж-
дённых инструкций в педиатрической популяции 
широко распространена, и количество таких на-
значений может достигать 50%, а по некоторым 
данным и 80% [11]. Результаты, полученные в ходе 
нашего исследования, совпадают с приведённой 
статистикой.
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По мнению многих авторов, проблема «off -label» 
назначений у детей во многом связана с тем, что в 
мире проводится ограниченное количество пе-
диатрических КИ, как следствие, не велико число 
ЛП, одобренных для применения детьми. Развивая 
практику проведения клинических исследований 
с участием детей, США (FDA) и Европейский Союз 
(EMEA) поэтапно (с 1997 по 2007 гг.) разрабатыва-
ли нормативную правовую базу, обязывающую про-
изводителей лекарственных препаратов проводить 
клинические испытания в детской популяции, если 
планируется их последующее применение у данной 
категории пациентов [12]. Однако, несмотря на пред-
принимаемые меры регуляторных органов США и 
ЕС по увеличению числа клинических исследований 
в детской популяции, количество их по-прежнему 
ограничено. Это связано, в том числе, и с тем, что ре-
шение об участии ребенка в клиническом исследова-
нии принимают его родители.

В работе J.Corny и соавт. отмечено, что частота 
использования нелицензированных препаратов и 
число «off -label» назначений до и после принятия ре-
гуляторных мер значительно не изменились [13]. А 
по данным финских авторов, количество назначений 
препаратов «off -label» с годами не только не снижает-
ся, но и прогрессивно растёт [14].

В Российской Федерации, согласно пункту 5 ста-
тьи 43 Федерального закона от 12.04.2010 № 61-ФЗ 
«Об обращении лекарственных средств», проведе-
ние клинических исследований в педиатрии носит 
рекомендательный характер и возможно «только 
если такое исследование необходимо для укрепления 
здоровья детей или профилактики инфекционных 
заболеваний в детском возрасте либо если его целью 
является получение данных о наилучшей дозировке 
лекарственного препарата для лечения детей». Поэ-
тому закономерны полученные в ходе нашего иссле-
дования высокие проценты ЛП, назначенные у детей 
с нарушением рекомендаций официально утверж-
дённых инструкций. Достоверное снижение данного 
показателя с течением времени (с 2012 по 2015 гг.) 
следует оценивать с учётом отмеченного снижения 
качества получаемых сообщений (более высокого 
процента подозреваемых ЛП, правильность приме-
нения которых в 2015 г. оценить не удалось).

По нашим результатам большинство ЛП, назна-
ченных с нарушениями, относятся к противоми-
кробным средствам системного применения и меди-
каментам, использующимся в терапии заболеваний 
нервной системы.

По данным зарубежных и отечественных коллег, 
антибактериальные препараты в отношении «off -

Таблица 5
Распределение детей с «off -label» назначениями ЛП по возрастным периодам в 2012 г.

Возрастной 
период

Число 
детей, 

абс.

Число детей 
в группе, полу-

чивших «off -label» 
назначения (абс.)

Число детей 
в группе, полу-

чивших «off -label» 
назначения (%)

Количество 
«off -label» 

назначений (абс.)

Количество 
«off -label» 

назначений 
на 1 ребёнка

0—4 недели 6 4 66,7 5 1,3
1 мес. — 1 год 56 39 69,7 66 1,7
1—3 года 52 38 73,1 61 1,6
3—7 лет 86 50 58,4 65 1,3
7—12 лет 64 31 48,4 36 1,2
12—17 лет 77 46 59,7 63 1,4
Всего: 341 208 61,0 296 1,4

Таблица 6
Распределение детей с «off -label» назначениями по возрастным периодам в 2015 г.

Возрастной 
период

Число 
детей, 

абс.

Число детей 
в группе, полу-

чивших «off -label» 
назначения (абс.)

Число детей 
в группе, полу-

чивших «off -label» 
назначения (%)

Количество 
«off -label» 

назначений (абс.)

Количество 
«off -label» назначе-

ний на 1 ребёнка

0—4 недели 10 4 40,0 8 2,0
1 мес. — 1 год 68 31 45,6 42 1,4
1—3 года 95 43 45,3 54 1,3
3—7 лет 93 45 48,4 57 1,3
7—12 лет 90 52 57,8 72 1,4
12—17 лет 111 54 48,6 70 1,3
Всего: 467 229 49,0 303 1,3
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label» назначений уже на протяжении нескольких лет 
занимают лидирующее положение [15, 16]. Однако в 
литературе встречаются исследования, демонстри-
рующие несколько отличающиеся результаты. На-
пример, согласно материалам французского коллек-
тива авторов, наибольшее количество назначений 
с нарушением инструкции по применению у детей 
зарегистрировано для ЛП, влияющих на пищевари-
тельный тракт и обмен веществ [17], а, по данным 
австралийских авторов, по количеству «off -label» 
назначений лидируют не противомикробные сред-
ства, а препараты для лечения заболеваний нервной 
системы [18].

Структура «off -label» назначений, полученная в 
ходе нашего анализа, также согласуется с результа-
тами других исследователей. Так, во многих работах 
установлено, что среди нерегламентированных на-
значений наиболее часто регистрируется использо-
вание препаратов по незарегистрированным пока-
заниям [19, 20]. По данным французских авторов, 
лидерами среди «off -label» назначений являются та-
кие нарушения, как назначение препаратов по неза-
регистрированным показаниям, использование ме-
дикамента в более низкой дозе, чем рекомендуемая 
в инструкции по медицинскому применению, назна-
чение препарата в превышающей дозе и нарушение 
возрастных ограничений [21]. Подобная структура 
«off -label» назначений выявлена и в нашем исследо-
вании.

Многие исследователи отмечают, что применение 
ЛП «вне инструкции» чаще регистрируется у детей 
периодов новорождённости и грудного возраста 
[19, 22]. Однако приводятся и другие данные. Так, 
согласно результатам исследования, проведённого 
на Мальте, риску назначения препаратов «off -label» 
больше подвержены дети в возрасте от 1 мес. до 2 лет 
[23], в США — дети от 1 года до 5 лет [24]. Резуль-
таты нашего исследования пока не позволяют одно-
значно выделить группу детей, наименее защищён-
ную в отношении назначений ЛП не в соответствии 
с утверждёнными рекомендациями. Для решения 
этой и других проблем, связанных с безопасностью 

лекарственной терапии в педиатрии, необходимо 
продолжить работу по анализу информации, посту-
пающую в российскую базу данных СС о нежела-
тельных реакциях.

Выводы

1.  Проведённый анализ показал, что 58,7% ЛП в 
2012 г. и 47,5% ЛП в 2015 г., использование кото-
рых сопровождалось развитием у детей серьёз-
ных НР, было назначено с нарушением рекомен-
даций официально утверждённых инструкций по 
медицинскому применению. Это подтверждает 
известное положение, что «off -label» назначения 
следует рассматривать как самостоятельный фак-
тор риска развития НР.

2.  61% детей в 2012 г. и 49% пациентов детского 
возраста в 2015 г., у которых зарегистрированы 
серьёзные осложнения фармакотерапии, получи-
ли хотя бы одно «off -label» назначение, что также 
свидетельствует о небезопасности данной прак-
тики применения ЛС.

3.  В нашем исследовании наиболее часто у детей 
«off -label» назначались противомикробные ле-
карственные препараты системного действия и 
ЛС для лечения заболеваний нервной системы.

4.  В ходе сравнительного анализа информации, по-
лученной за 2012 и 2015 гг., нами не выявлено су-
щественных различий в структуре назначений ЛП 
«вне инструкции». Основными видами «off -label» 
нарушений у детей являлись применение лекар-
ственных препаратов по незарегистрированным 
показаниям, с нарушением дозовых режимов и в 
возрасте, не разрешённом в инструкции.

5.  Метод спонтанных сообщений эффективен в вы-
явлении и изучении структуры «off -label» назна-
чений, что особенно актуально для детской по-
пуляции. Необходимо и далее совершенствовать 
систему национального фармаконадзора, что 
позволит обеспечить более эффективное и безо-
пасное использование ЛП, в том числе в широкой 
педиатрической практике.
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Оценка состояния проблемы 
нерегламентированных назначений 

в педиатрии: результаты опроса 
педиатров и родителей

Мардганиева Э.А., Рябченко В.А., Малышева Е.В., Фетисова Е.А., 
Кривогубец А.К., Абишев Р.Э., Раманатан К.
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Резюме. При проведении фармакотерапии у детей по-прежнему нерешённой остаётся проблема назначения лекар-
ственных средств не в соответствии с инструкцией по их применению (off -label). В связи с вышеизложенным стано-
вится очевидной необходимость стимулирования проведения специально организованных клинических исследова-
ний, целью которых будет оценка эффективности и безопасности использования лекарственных препаратов у детей 
в различных возрастных группах. Однако сложность организации клинических исследований в педиатрии связана не 
только с регуляторными аспектами, но и с непониманием важности подобных исследований врачами-педиатрами и 
родителями. Авторами было проведено исследование, целью которого стало выявление частоты off -label назначений в 
Российской Федерации в педиатрической практике и отношений врачей и родителей к подобного рода использованию 
лекарственных препаратов. В результате было установлено, что практика off -label назначений широко распространена 
в российском здравоохранении и является рутинной для большинства респондентов. Наиболее высокая частота off -
label назначений отмечена в возрастной группе от 0 до 5 лет. Большинство врачей и родителей не считают себя ответ-
ственными за популяризацию клинических исследований, что указывает на необходимость общественного обсужде-
ния проблемы. Родители выражают доверие врачам в выборе терапии или их рекомендациям о необходимости участия 
в клиническом исследовании. Выявлен портрет типичного «непримиримого противника» клинических исследований 
среди родителей.

Ключевые слова: off -label, педиатрия, клинические исследования, неинтервенционные исследования, дети, родите-
ли, фармацевтические компании, регуляции
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Abstract. Th e problem of off -label use is still unsolved during the pharmacotherapy in children. In connection with the above, 

the need to stimulate the conduct of specially organized clinical studies, the purpose of which will be to evaluate the effi  cacy and 
safety of using drugs in children in diff erent age groups, becomes evident. However the complexity of the organization of clinical 
studies in pediatrics is associated not only with regulatory aspects but also with lack of understanding of the importance of these 
studies by pediatricians and parents. Th e authors conducted a study aimed at fi nding out the frequency of off -label prescriptions 
in the Russian Federation in pediatric practice and doctors’ and parents’ attitude to this kind of use of medications. Th e study 
has shown the evidence that the off -label prescription practice is widely-used in healthcare in Russia and is routine for most 
respondents. Th e highest frequency of off -label prescriptions is observed in the group of children from 0 to 5 years. Th e majority 
of physicians and parents don’t consider themselves responsible for popularization of clinical trials which indicates that this 
problem should be widely discussed in the society. Parents trust physicians in terms of therapy choices or their recommendations 
regarding participation in clinical trials. A portrait of a typical “staunch opponent” of clinical trials among parents.
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Введение

При проведении фармакотерапии у детей 
по-прежнему нерешённой остаётся проблема ис-
пользования так называемых. «нелицензированных» 
препаратов.

Понятие «unlicensed drug» включает в себя хими-
ческие вещества, используемые в качестве лекарств, 
модификации разрешённых к использованию пре-
паратов, импортные лекарственные средства (ЛС), 
разрешённые к применению в других странах) и на-
значения ЛС не в соответствии с инструкцией по их 
применению (off -label).

Известно, что до 75% лекарств в педиатрии при-
меняются не по инструкции [1-4]. Говоря о проблеме 
unlicensed и off -label назначений, хочется отметить, 
что важен не сам факт отступления врача от суще-
ствующих официальных рекомендаций. В конце 
концов, трудно заподозрить доктора в том, что его 
действие направлено во вред пациенту. Более того, 
в ряде ситуаций, например, в онкологии или токси-
кологии, нерегламентированное использование пре-
паратов (цитостатиков, антидотов, средств паллиа-
тивной помощи) может быть оправдано, поскольку 
целью таких назначений является сохранение жизни 
пациента или облегчение его страданий [5].

Так, например, в России лекарственный арсенал 
лечения хронического персистирующего болевого 
синдрома в паллиативной педиатрии остаётся край-
не ограниченным: нет пероральных форм морфина 
с немедленным высвобождением действующего ве-
щества (короткого действия) для подбора базового 
обезболивания и купирования прорывной боли, нет 
таблеток, буккальных и интраназальных форм фен-
танила для применения при прорывной боли, нет 
гидроморфона, оксикодона, а также пластырей с дет-
скими дозировками, не зарегистрирован метадон для 
применения у детей, нет наркотических препаратов, 
которые можно использовать у детей младше двух 
лет, не регламентирована возможность подкожной 
или внутривенной постоянной инфузии морфина на 
дому. Кроме того, в РФ продолжает использоваться 
ряд синтетических опиатов для купирования хро-
нической боли, которые не рекомендованы ВОЗ для 
использования у детей в силу отсутствия больших 
рандомизированных клинических исследований и 
небезопасности их применения в педиатрической 
практике, в частности трамадол (не лицензирован 
для педиатрической практики во многих странах) и 
тримепередин (промедол, который должен использо-
ваться только для лечения острой боли) [6, 7].

Учитывая вышеизложенное, использующиеся в 
РФ лекарственные препараты для купирования хро-
нического персистирующего болевого синдрома в аб-
солютном большинстве случаев назначаются off -label.

Однако при этом не может не волновать тот факт, 
что использование не разрешённого к применению 

ЛС (unlicensed) или с нарушением инструкции по 
его применению (off -label) может сопровождаться 
развитием непредсказуемого эффекта вследствие 
особенностей его фармакодинамических и фарма-
кокинетических свойств в детском возрасте, а также 
возникновением нежелательных реакций [8].

В связи с вышеизложенным становится очевид-
ной необходимость стимулирования проведения 
специально организованных клинических исследо-
ваний, целью которых будет оценка эффективности 
и безопасности использования лекарственных пре-
паратов у детей в различных возрастных группах.

С этой целью регуляторы многих стран (США, 
страны Европейского Союза) утвердили различные 
руководства, которые бы всячески способствовали, 
а иногда и принудительно заставляли фармацевти-
ческие компании увеличивать количество клини-
ческих исследований в педиатрии. На протяжении 
многих лет регулирующие органы стран всячески 
побуждали фармацевтические компании к иници-
ированию проведения клинических исследований у 
детей как в случае разработки и регистрации новых 
детских лекарственных форм препаратов, так и для 
добавления дополнительного детского показания в 
уже зарегистрированные ЛС [4, 9].

В настоящий момент на территории стран ICH 
(США, Европейский Союз, Канада, Швейцария, Япо-
ния и др.) введены в действие законодательные тре-
бования (регуляции) (Педиатрические регуляции 
№1901/2006 и поправка 1902/2006) которые предла-
гают производителям ЛС набор требований и поощ-
рений за проведение высококачественных клиниче-
ских исследований у детей. Регуляции применимы 
как новым, подаваемым на регистрацию ЛС, так и 
к новым показаниям и лекарственным формам уже 
зарегистрированных ЛС, как всё ещё обладающих 
патентной защитой или находящихся под действием 
свидетельства о дополнительной защите, так и ЛС с 
истекшими сроками патентной защиты.

В соответствии с этими регуляциями любой про-
изводитель, подающий заявку на регистрацию, дол-
жен предоставить результаты педиатрических кли-
нического исследования в форме педиатрического 
плана разработки ЛС (PIP — Pediatric Investigation 
Plan), согласованного с новым педиатрическим ко-
митетом Европейского агентства лекарственных 
средств. Согласно европейскому и американскому 
законодательствам, производители могут получить 
отказ от требований, если могут доказать, что ЛС 
не предназначено для использования у детей (на-
пример, ЛС для лечения болезни Альцгеймера), или 
получить отсрочку, если, например, проведение пе-
диатрических клинических исследований задержит 
регистрацию ЛС у взрослых [1, 6].

В настоящий момент требование по предостав-
лению формы педиатрического плана разработки 
ЛС является обязательным требованием для всех 
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подаваемых на регистрацию в Европейском сою-
зе новых ЛС. Начиная с 2009 года это требование 
стало обязательным для всех новых показаний, ле-
карственных форм и способов введения уже заре-
гистрированных ЛС.

В качества преференций для производителей, со-
блюдение педиатрического плана добавляет допол-
нительные 6 месяцев к сроку действия патентной 
защиты препарата. Для некоторых типов препаратов 
(например, орфанные препараты) срок эксклюзив-
ности данных будет продлеваться на два года свыше 
обычных 10 лет.

На сегодняшний день основным документом, 
регламентирующим процедуру регистрации ЛС на 
территории Российской Федерации, является № 
61-ФЗ «Об обращении лекарственных средств» от 
12.04.2010 г. Согласно статье 18 часть 16 «Подача и 
рассмотрение заявления о государственной реги-
страции лекарственного препарата для медицинско-
го применения»: «Клинические исследования лекар-
ственного препарата для медицинского применения 
в целях его государственной регистрации прово-
дятся в Российской Федерации в порядке, установ-
ленном статьями 38-44 настоящего Федерального 
закона. Отчёт о проведённых исследованиях вклю-
чается в состав раздела клинической документации 
регистрационного досье на лекарственный препарат 
для медицинского применения. Для лекарственных 
препаратов для медицинского применения, в отно-
шении которых в результате экспертизы докумен-
тов, представленных для определения возможности 
рассматривать лекарственный препарат для меди-
цинского применения в качестве орфанного лекар-
ственного препарата, такая возможность признана 
и в отношении которых проведены клинические ис-
следования, выполненные за пределами Российской 
Федерации в соответствии с правилами Надлежа-
щей лабораторной практики и правилами Надлежа-
щей клинической практики, допускается включение 
в состав раздела клинической документации вместо 
отчёта о результатах клинических исследований ле-
карственного препарата для медицинского примене-
ния, проведённых в Российской Федерации, отчёта 
о результатах клинических исследований, выполнен-
ных за пределами Российской Федерации» [10].

Так как № 61-ФЗ не включает в себя подробных 
требований к процедуре внесения изменений в ин-
струкцию по медицинскому применению ЛС, то 
многие эксперты ошибочно считали, что в случае 
внесения изменений в инструкцию по применению 
с целью расширения возрастного показания, требу-
ются локальные клинические исследования. В боль-
шинстве случает это касалось регистрации детского 
возрастного показания. По данной причине, многие 
фармацевтические компании отказывались пода-
вать на регистрацию изменения, особенно касающи-
еся расширения возрастного показания.

На сегодняшний день практика подачи изменений 
в регуляторные органы показала, что регуляторы пе-
ресмотрели своё отношение в регистрации детского 
возраста для препаратов, одобренных к применению 
у взрослых. Минздрав РФ принимает решения о ре-
гистрации новых показаний на основании данных 
клинических исследований у детей, проведённых в 
странах ICH [11].

Однако сложность организации клинических ис-
следований в педиатрии связана не только с регуля-
торными аспектами. Широко распространено мнение, 
что ребёнок не может выразить своего отношения к 
исследованию и поэтому попадает в разряд уязвимых 
категорий, для которых участие в исследовании не 
желательно. Наряду с этим родители больных детей 
нередко не понимают, что означает информирован-
ное согласие и каковы его юридические последствия, 
а поэтому не способны принять осознанное решение 
[7]. В итоге многие полагают, что любое исследование 
с участием детей — это всегда опасно.

В этой связи нами было проведено неинтервен-
ционное наблюдательное исследование (НИИ), т.е. 
исследования, в котором данные собирались путём 
простого наблюдения событий в их естественном те-
чении, не вмешиваясь в них активно.

Цель исследования

Целью НИИ стало выявление частоты off -label на-
значений в РФ в педиатрической практике и отноше-
ний врачей и родителей к подобного рода использо-
ванию лекарственных препаратов.

Задачи исследования

Были сформулированы следующие задачи иссле-
дования:

  Оценка отношения врачей и родителей к во-
просу возрастных ограничений использования 
зарегистрированных в РФ препаратов.

  Анализ опыта врачей и родителей по исполь-
зованию препаратов off -label в педиатрической 
практике.

  Выявление отношения врачей и родителей 
к вопросу проведения клинических исследова-
ний у детей в РФ.

В ходе работы над проектом были выдвинуты сле-
дующие гипотезы:

  Врачи-педиатры и родители имеют опыт при-
менения препаратов не по возрастным показа-
ниям.

  Отсутствует понимание со стороны врачей 
и родителей законодательного регулирования 
при проведении клинических исследований 
в педиатрии, что ведёт к уклонению от участия 
в решении проблемы.
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  Педиатры, которым необходимы качествен-
ные клинические исследования с хорошим 
уровнем доказательности, консервативны и 
пассивны в вопросах проведения клиниче-
ских исследований.

  Нет понимания со стороны практикующего 
медицинского сообщества, как изменить от-
ношение родителей к проведению клиниче-
ских исследований у детей.

Методология исследования

С целью проверки данных гипотез проведены 
несколько видов НИИ: глубинное интервью, каче-
ственно-количественное исследование в аудиториях 
врачей и родителей (анкетирование).

В глубинном интервью приняли участие 5 вра-
чей педиатрического профиля Детской Областной 
Клинической Больницы г. Ростова-на-Дону, Детской 
Городской больницы г. Севастополя. Выявлен по-
рядок назначения препаратов в детском отделении, 
регламентирующие документы, определён спектр 
вопросов для анкеты. Опрошено 5 родителей паци-
ентов, получавших препараты не по возрасту, имею-
щих опыт вовлечения в клинические исследования, 
определён общий фон родительского сообщества и 
спектр вопросов для анкеты.

Для проведения анкетирования в рамках каче-
ственно-количественного исследования было созда-
но 2 зеркальных опросника для родителей и докторов 
педиатрического профиля на https://docs.google.com.

Анкета для врачей педиатрического профиля:
h t t p s : / / d o c s . g o o g l e . c o m / f o r m s / d /

e/1FAIpQLSesh4TiioGvvN_EN8NG9HRl5f_8Ti3EqhY
npmfCxTAQwrzsDA/viewform#responses

Анкета для родителей:
https : / /docs .google .com/forms/d/e/1FAIpQ

LScewpj lVLAXlNMsRCIjpNYIKAkoJ6iQkIFE-
RpgAxFN0ytAfw/viewform#responses

Критерии включения в исследование.

Родители: наличие 1 и более детей в возрасте от 1 
года до 16 лет.

Врачи-педиатры: наличие текущей практики в 
педиатрическом направлении не менее 1 месяца.

Расчёт минимального размера выборки произ-
водился с помощью онлайн калькулятора http://
medstatistic.ru/calculators/calcsize.htmlсо значением 
точности 90%, погрешности ±10%.

В опросе приняло участие 60 врачей детских от-
делений стационаров Ростовской, Воронежской об-
ластей, Крымского Федерального округа и города 
Севастополя и 63 родителя (аналогичных террито-
рий).

Результаты

По результатам анализа родительской популяции 
нами было установлено, что более половины (60%) 
опрошенных имеют опыт применения препаратов не 
по возрастным показаниям. В большинстве случаев 
препарат назначил врач (90%) и результаты лечения 
полностью удовлетворили родителей (в 94% случа-
ев). Большинство опрошенных родителей доверяют 
врачам при выборе терапии, 69% готовы дополни-
тельно проконсультироваться с врачом при возник-
новении такой ситуации.

Анализ анкетирования врачей (рис. 1) показал, 
что 2/3 (67%) респондентов имеют опыт назначения 
препаратов не по возрастным показаниям. Чаще 
всего с такой практикой сталкиваются врачи в по-
пуляции детей от 1 года до 5 лет (63% врачей), 42% 
из них — у детей первого года жизни.

70% родителей и 40% врачей согласились с тем, 
что при отсутствии официального разрешения на 
применение лекарственного препарата в опреде-
лённой возрастной категории требуется проведение 
специально организованных клинических исследо-
ваний.

Все врачи считают, что клинические исследова-
ния необходимы для того, чтобы обеспечить детей 
необходимыми лекарственными препаратами. 80% 
врачей считают, что проблема действительно акту-
альна, однако почти 2/3 (60%) врачей не готовы при-
нять участие в клинических исследованиях даже 
при необходимости для их собственного ребёнка. 
Это преимущественно молодые люди 31-40 лет, 
имеющие 1 ребёнка до 5 лет, без хронических забо-
леваний. Только 20% врачей, принявших участие в 
анкетировании, сталкивались с участниками клини-
ческих исследований. Все врачи (100%) считают, что 
нужно действовать через родительские организации 
и пациентские сообщества для популяризации кли-
нических исследований в обществе.

Результаты анкетирования врачей представлены 
на рис. 2-7.

Был выявлен чёткий портрет родителей, «не гото-
вых принять участие в клинических исследованиях», 
даже если это будет необходимо их ребёнку, имею-
щие крайне негативное отношение к подобной прак-
тике. Это женщины 31-40 лет (80%), имеющие одного 
ребёнка от 1 года до 5 лет (60%). 70% из них не знают, 
как защищены права участников, 50% испытывают 
негативные чувства при упоминании о клинических 
исследованиях у детей, у 70% дети болеют 1-3 раза 
в год (среди них примерно половина — часто боле-
ющие дети). При этом 60% указанных респондентов 
считают, что нужно проводить просветительскую 
работу в отношении клинических исследований че-
рез врачей.

Результаты анкетирования родителей представ-
лены на рис. 8-15.
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Рис. 1. Возрастная структура частоты off -label назначений (опрос врачей).

 100% 
 90% 
 80% 
 70% 
 60% 
 50% 
 40% 
 30%  
 20% 
 10% 
 0% 

от 0 до 1 от 1 до 5 от 5 до 7 от 7 до 12 от 12 до 16 

2 и более раз 1 раз не назначал

Рис. 2. Приходилось ли Вам назначать лекарства пациен-
там не по возрасту?

33%

67%

 Да 

 Нет

Рис. 3. Были Вы удовлетворены результатами лечения?

 Да

 Нет 

 Другое

100%

80%

20%

Рис. 5. Что, по Вашему мнению, является препятствием 
к согласию родителей на исследование?

 Недостаточная 
информированность 
о практике клиниче-
ских исследований, 
порядке его прове-
дения, результатах

 Страх негативного 
воздействия на 
организм ребенка

 Другое

 Законодательством 
РФ

 Уверен, 
не защищены 

 Ничего не могу 
сказать по этому 
вопросу

40%

60%

Рис. 4. Как по Вашему защищены права ребенка, участ-
ника исследования в РФ?
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90,3%

9,7%

 Недостаточная 
информированность 
о практике клинических 
осследований, 
порядке его проведения, 
ожидаемых результатах

 Страх негативного 
воздествия

 Другое

94,4%

 Да
 Нет (напишите 
ниже почему)

 Другое

Рис. 6. Готовы ли Вы принять участие в исследовании, 
если это будет необходимо Вашему ребёнку?

Рис. 7. Как по Вашему мнению можно повысить лояльность 
общества к практике клинических исследований в России?

Рис. 8. Приходилось ли Вам давать ребёнку лекарство, 
которое не показано по возрасту?

Рис. 9. Если «Да», при каких обстоятельствах это случи-
лось? 

Рис. 10. Были Вы удовлетворены результатами лечения? Рис. 11. Если Вы поймёте, что лекарство, которое собира-
етесь дать ребёнку, не подходит ему по возрасту, Вы:

Рис. 12. Клинические исследования с участием детей на 
Ваш взгляд необходимы в большей степени, чтобы:

Рис. 13. Что по Вашему мнению является препятствием 
к согласию родителей на исследование?

40%

60%

 Да

 Нет 
100%

 Привлекать 
к сотрудничеству 
родительские 
организации 
и пациентские 
группы

 Действовать 
через научные 
сообщества врачей

 Другое

36,5%

60,3%

 Да
 Нет
 Не задумывался/ 
не обращал 
внимания

 Назначил врач
 Самостоятельное
решение

 Порекомендовали
в аптеке

90%

10%

9,5%

17,5%

69,8%

 Проконсультируетесь 
с врачом

 Будете искать инфор-
мацию самостоятель-
но (в интернете, 
у знакомых, в аптеке)

 Ничего не будете 
делать

 Не будете применять 
это лекарство

 Дугое

 Обеспечить детей 
необходимыми 
лекарственными 
препаратами 
с минимумом побоч-
ных эффектов

 Определить 
влияние новых 
лекарственных пре-
паратов/или лекар-
ственных препара-
тов для взрослых на 
организм ребенка

 Другое

67,7%

22,6%

9,7%
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 Да

 Нет 

67,7%

32,3%

Рис. 15. Как по Вашему мнению можно повысить лояльность 
общества к практике клинических исследований в России?

Рис. 14. Готовы ли Вы принять участие в исследовании, 
если это будет необходимо Вашему ребенку?

Основные выводы:

  Большинство врачей и родителей имеют опыт 
применения препаратов off -label и полностью 
удовлетворены результатами лечения. Таким 
образом, практика off -label назначений широ-
ко распространена и является рутинной для 
большинства респондентов.

  Абсолютное большинство врачей и подавляю-
щее большинство родителей не считают себя 
ответственными за популяризацию клиниче-
ских исследований, что может быть следстви-
ем недостаточной осведомлённости и недо-
статочной транспарентности со стороны как 
регуляторных органов, так и индустрии в це-
лом, что в свою очередь, указывает на необхо-
димость общественного обсуждения пробле-
мы. Возможным решением данной проблемы 
может быть повышение осведомлённости не 

только профессионалов, но и широкого круга 
общественности.

  Большинство опрошенных родителей выража-
ют доверие врачам в выборе терапии или про-
ведении клинических исследований.

  Выявленный портрет «непримиримого про-
тивника» клинических исследований подчёр-
кивает необходимость сфокусированной ком-
муникации с женщинами 31-40 лет, имеющими 
одного часто болеющего ребёнка в возрасте от 
1 года до 5 лет. Целями данной коммуникации 
должны стать обсуждение прав участников ис-
следования и снижение негативного восприя-
тия клинических исследований в целом.

  С ситуацией off -label назначения чаще всего 
сталкиваются дети в возрасте от 0 до 5 лет. Та-
ким образом, проведение клинических иссле-
дований необходимо прежде всего в этой воз-
растной группе.
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Миссия:
Выявляя и продвигая новые медицинские технологии, 
повышать качество оказания медицинской помощи 
и эффективность системы здравоохранения

Фокус:
• Формирование уникального восприятия ценности 
продукта

• Позиционирование продукта на рынке
• Определение целевых областей применения
• Эффективное взаимодействие PR

Инновационные идеи для развития бизнеса, 
основанные на клинико-экономической 
ценности для системы здравоохранения

Маркет Аксесс Солюшенс — это комплекс услуг по продвижению лекарственных 
средств, медицинского оборудования и медицинских технологий

 

Наши услуги:
• Анализ рынка и системы здравоохранения
• Маркетинговые исследования
• Разработка стратегии
• Регуляторные задачи
• Клинические исследования
• Оценка медицинских технологий
• Определение ценовой политики 
и целевого финансирования

• Построение эффективных бизнес-процессов 
для фармацевтических компаний
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а также вспомогательные материалы по всем актуальным проблемам 
персонализированной медицины

Сайт журнала: www.pharmacogenetics-pharmacogenomics.ru

Журнал «Антибиотики и химиотерапия» освещает проблемы поиска 
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