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Уважаемые коллеги, дорогие друзья!
Наступил новый 2017 г., и мы вновь имеем удовольствие встретиться с 

вами на страницах нашего журнала. Обсуждая с коллегами тематику наших 
будущих статей, мы пришли к выводу, что немаловажно вновь обсудить не-
которые методологические аспекты изучения свойств лекарственных пре-
паратов, и, в том числе, чрезвычайно важно коснуться вопросов проведения 
пострегистрационных клинических исследований.

Классик философии достаточно давно сказал, что критерием истины яв-
ляется практика. Применительно к изучению свойств лекарств препаратов 
мы вынуждены с вами констатировать, что их исследование на предреги-
страционном этапе далеко не всегда даёт нам ответы на все интересующие 
нас вопросы. Мы с вами хорошо представляем некоторую ограниченность 
данных тех клинических исследований, которые проводятся перед реги-
страцией — они получены в рафинированной популяции с исключением 
пациентов с важными сопутствующими заболеваниями, дополнительной 
фармакотерапией и т.д. Вот почему очень полезно накапливать опыт и пра-
вильно его обобщать в отношении использования препаратов в постре-
гистрационном периоде. Однако при этом чрезвычайно важно правильно 
спланировать дизайн подобных исследований, не ограничивая изучаемую 
популяцию пациентов какими-то искусственными барьерами. Только такие 
исследования позволяют нам понять до конца все свойства препарата, оце-
нить профиль его безопасности и затратную эффективность.

Особый вид пострегистрационных исследований — это фармакоэпи-
демиологические проекты, они чрезвычайно важны в отношении оценки 
эффективности и безопасности применяемых лекарственных средств в 
большой популяции пациентов, выявления тенденций назначений лекар-
ственных препаратов в реальной практике. Фармакоэпидемиологические 
исследования также необходимы для того, чтобы разрабатывать концепцию 
лекарственной политики и оценивать правильность осуществляемых шагов 
в её исполнении.

Данный номер журнала, кроме обзорных методологических статей, со-
держит целый ряд частных исследований, посвящённых оценке фармако-
экономических аспектов применения лекарственных препаратов при от-
дельных нозологиях в условиях реальной клинической практике. Думается, 
публикуемые работы буду чрезвычайно полезны прежде всего в силу их ис-
ключительной практической направленности.

На первый взгляд, в представляемом номере журнала несколько особ-
няком стоит работа, посвящённая полиморфизму лекарственных веществ 
методам его анализа. Однако внимательный читатель, несомненно, поймёт 
основную идею, заложенную в данной статье: различия в свойствах ориги-
нальных и генерических препаратов, которые мы с вами зачастую отмечаем 
в реальной практике, могут быть обусловлены не только низкой биодоступ-
ностью генерика или содержащимися в нём примесями. Полиморфизм как 
способность вещества существовать в нескольких кристаллических формах 
с различными физико-химическими свойствами, но имеющих одинаковый 
химический состав, является чрезвычайно важным фактором, определяю-
щим лечебный эффект лекарственных средств. Полиморфные модификации 
одного и того же препарата обладают различной растворимостью, темпера-
турой плавления, стойкостью к окислению и другим деструктивным про-
цессам и т.д., а следовательно, неодинаковыми поверхностными свойства-
ми, от которых зависит как скорость абсорбции лекарственных веществ, так 
и их стабильность в лекарственных формах.

Ждем ваших откликов! Удачи!
Искренне Ваш,

С. Зырянов

ОТ ГЛАВНОГО РЕДАКТОРА
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Фармакоэкономический анализ 
применения препарата Флемоклав Солютаб® 

у взрослых пациентов с острым синуситом 
в условиях рутинной амбулаторной клинической 

практики в Российской Федерации
Колбин А.С.1,2, Вилюм И.А.1,3, Проскурин М.А.2, Балыкина Ю.Е.2

1 — Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет 
    им. акад. И.П. Павлова, г. Санкт-Петербург

2 — Санкт-Петербургский государственный университет, г. Санкт-Петербург

3 — ФГБУ «Санкт-Петербургский многопрофильный центр» Минздрава России, 
    г. Санкт-Петербург

Резюме. Впервые в российских условиях был проведён сравнительный фармакоэкономический анализ примене-
ния антимикробного препарата Флемоклав Солютаб® в терапии острого синусита у взрослых, основанный на данных 
проспективного наблюдательного исследования в условиях рутинной амбулаторной практики ЛОР-врачей. На фарма-
коэкономической модели, разработанной на основе результатов исследования FlemENT, были выявлены следующие 
закономерности. Применение препарата Флемоклав Солютаб® в качестве терапии острого синусита является экономи-
чески целесообразным с точки зрения соотношения стоимости и эффективности. Для стратегии Флемоклав Солютаб® 
характерны высокая клиническая эффективность и лучший профиль безопасности с наименьшей стоимостью купиро-
вания возникающих нежелательных явлений среди изученных медицинских технологий лечения данной группы паци-
ентов по сравнению со стратегиями Амоксиклав® и Аугментин® СР. Использование препарата Флемоклав Солютаб® при 
сравнении со стратегиями Амоксиклав® и Аугментин® СР является более предпочтительной стратегией с точки зрения 
анализа «влияние на бюджет»: применение препарата Флемоклав Солютаб® позволяет сохранить значительные средства 
бюджета здравоохранения — до 5 180 193 руб. из расчёта на 1 000 пациентов, что предоставляет возможность пролечить 
при помощи данной стратегии дополнительно до 725 пациентов на уровне бюджета здравоохранения.

Ключевые слова: синусит, антибиотики, фармакоэкономика

Pharmacoeconomic analysis of Flemoclav Solutab® use in adult patients with acute sinusitis in routine outpatient clinical 
practice in Russia

Kolbin A.S.1,2, Vilum I.A.1,3, Poskurin M.A.2, Balikina Y.E.2

1 — First Pavlov State Medical University of St. Peterburg, St. Peterburg
2 — St. Petersburg State University, St. Peterburg

3 —St. Petersburg Medical Multi-Center Ministry of Health, St. Peterburg
Abstract. For the fi rst time in Russia, the pharmacoeconomic analysis of Flemoclav Solutab(R) use was carried out in the therapy of 

acute sinusitis in adults based on the data of a prospective observation research in routine out-patient practice. In terms of the results of 
the pharmacoeconomic model developed on the basis of the research data FlemENT the following regularities were found. Th e use of 
medicine of Flemoclav Solutab® as a therapy of acute sinusitis is economically reasonable from the point of view of the cost-eff ectiveness 
ratio. Th e strategy of Flemoclav Solutab® demonstrated high clinical benefi ts and the best safety profi le  with the smallest cost of 
adverse event therapy among the studied medical treatment technologies of this group of patients in comparison with the strategies of 
Amoksiklav® and Augmentin® SR. Th e use of Flemoclav Solutab® in comparison with the strategy of Amoksiklav® and Augmentin® SR is 
more economically preferable technology on the account of budget impact analysis: the use of medicine of Flemoclav Solutab® enables 
to keep considerable budget funds of health care — up to 5 180 193 rub, and also to treat by means of this strategy up to 725 patients.

Keywords: sinusitis, antibiotics, pharmacoeconomic analysis
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Актуальность

Синусит — воспалительное заболевание около-
носовых пазух бактериальной, вирусной, грибко-
вой или аллергической природы [1—3]. Оптималь-
ный исход и благоприятный прогноз у пациентов с 
острым синуситом напрямую зависит от своевре-
менности назначения антимикробных препаратов 
(АМП) [4]. Стоимость рациональной и целесообраз-
ной терапии зачастую оказывается ничтожной по 
сравнению с последствиями терапевтической неуда-
чи, в особенности среди группы пожилых пациентов 
и больных с сопутствующим неблагоприятным ко-
морбидным фоном [5, 6]. Вышеуказанное обуславли-
вает необходимость экономической оценки данных 
о преимуществах антибиотикотерапии при лечении 
острого синусита, полученных в реальной клини-
ческой практике в ходе современного относительно 
крупного исследования — проспективного наблюда-
тельного клинического исследования FlemENT [7]. 
В связи с этим, целью настоящего исследования был 
клинико-экономический анализ применения препа-
рата Флемоклав Солютаб® на основе данных о кли-
нической эффективности, безопасности и особенно-
стях применения рассматриваемого лекарственного 
средства в рутинной клинической практике в соот-
ветствии с результатами исследования FlemENT — 
проспективного наблюдательного исследования 
клинической эффективности препарата Флемоклав 
Солютаб® у взрослых пациентов с острым синуситом 
в условиях рутинной клинической практики россий-
ских ЛОР-врачей [7].

Методы

Для решения поставленных задач было проведе-
но фармакоэкономическое моделирование на основе 
полученных данных в ходе исследования FlemENT. 
При методологии клинико-экономического анали-
за использованы отраслевые стандарты «Клинико-
экономического исследования», применяемые в РФ, 
а также мнение экспертов [8—14], с расчётом коэф-
фициента эффективности затрат (cost-eff ectiveness 
ratio — CER), инкрементального коэффициента 
(incremental cost-eff ectiveness ratios — ICERs). Был 
также проведён анализ «влияния на бюджет» из рас-
чёта на 1000 пациентов с годичной и трёхлетней пер-
спективой. Составлен перечень прямых затрат (ПЗ): 
стоимость лечения основного заболевания (острого 
синусита) — затраты на АМП; затраты на амбула-
торный приём ЛОР-врачей; стоимость лечения, на-
правленного на коррекцию нежелательных явлений 
(НЯ), вызванных применением АМП для лечения 
основного заболевания; стоимость лабораторных и 
инструментальных методов исследований, а также 
амбулаторного лечения; стоимость лечения в случае 
неэффективности терапии АМП основного заболе-

вания. Был также составлен перечень непрямых за-
трат (НПЗ): недополученный доход пациента в связи 
с временной нетрудоспособностью; затраты фонда 
социального страхования на выплату пособия по 
временной нетрудоспособности; определение недо-
полученной выгоды в виде недополученного валово-
го регионального продукта (ВРП) [15—21]. В каче-
стве критерия эффективности использовали частоту 
клинического успеха лечения взрослых пациентов с 
острым синуситом на момент окончания лечения 
(7—14-й день лечения) препаратом Флемоклав Со-
лютаб®, оцениваемую по результатам анализа рутин-
ной клинической практике российских ЛОР-врачей 
в ходе проведённого исследования FlemENT [7]. В 
фармакоэкономическое моделирование было ре-
шено ввести альтернативные стратегии терапии — 
АМП, содержащие в своём составе в качестве дей-
ствующего вещества амоксициллин + клавулановую 
кислоту. Выбор АМП с данным международным 
непатентованным названием (МНН) обусловлен 
тем, что согласно отечественным и международным 
рекомендациям [4, 22—24] амоксициллин + клаву-
лановая кислота является АМП первого ряда в ле-
чении острого синусита у взрослых. Для выявления 
данных для построения модели был проведён си-
стематический анализ литературы. В результате, не 
было обнаружено исследований дизайна типа про-
спективного наблюдательного с масштабом выборки 
соответствующей исследованию FlemENT, в связи с 
этим в фармакоэкономическое моделирование были 
включены сходные по дизайну и качеству исследова-
ния для двух АМП с действующим веществом амок-
сициллин + клавулановая кислота: Амоксиклав®, Лек 
д.д., Словения [25], Аугментин® СР [5], ЗАО «Глак-
соСмитКляйн Трейдинг», Россия. Дополнительно, 
был проведён ретроспективный анализ данных ли-
тературы по применению препарата Флемоклав Со-
лютаб®, отражающих особенности и преимущества 
лекарственной формы и фармакокинетики АМП 
[26, 27].

Структура моделей. Фармакоэкономическая 
модель анализа решений построена таким образом, 
что в каждой из ветвей моделей были проанализи-
рованы затраты и эффективность в группе из 100 
пациентов. Затем для каждой из групп рассчитана 
стоимость лечения одного пациента. Модель начи-
нали с выбора АМП для терапии острого синусита: 
Флемоклав Солютаб®; Амоксиклав®; Аугментин® СР 
(рис.1). Оцениваемый курс терапии острого синуси-
та включал применение антибактериальных средств 
в режиме дозирования, согласно инструкции по 
применению [17], и мероприятия, предусмотренные 
объёмом оказания медицинской помощи, согласно 
тарифу по клинико-статистической группе (КСГ) 
«Острый синусит» [19], включающий лечебно-диа-
гностические мероприятия, которые проводились 
пациентам в ходе исследования FlemENT. Терапию 
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считали эффективной, если у пациента наступало 
клиническое выздоровление после применения кур-
са лечения одним из АМП в течение установленного 
периода 7—14 дней, и неэффективной — в обратном 
случае. В случае неэффективности терапии предпо-
лагалось, что у пациента прогрессирует инфекцион-
ный процесс, требующий дальнейшей терапии и на-
значения иной антибактериальной терапии, а также 
выполнение повторных инвазивных вмешательств — 
пункций околоносовых полостей, вовлечённых в 
инфекционный процесс, вследствие усугубления ин-
фекционного процесса (см. рис. 1).

Рис. 1. Модель анализа решений для оценки клинико-
экономической эффективности терапии острого синуси-
та АМП оцениваемых стратегий

Дополнительно оценивали вероятность развития 
тех или иных НЯ оцениваемых стратегий терапии с 
учётом стоимости оказания медицинской помощи, 
направленной на их коррекцию.

Источники данных для математического модели-
рования. В табл. 1 суммированы показатели эффек-
тивности терапии у пациентов с рассматриваемым 
патологическим состоянием.

Расчёт стоимости оказания медицинской помо-
щи по различным стратегиям. В основе расчётов — 
данные из нормативов финансовых затрат на еди-
ницу объёма медицинской помощи [18, 19] и в со-
ответствии с Государственным реестром предельных 
отпускных цен [17]. Затраты на амбулаторно-поли-
клиническую помощь оценены в соответствии с 
тарифом по КСГ «Острый синусит», стоимость — 
2 971,00 руб. Стоимость сопутствующей терапии 
была моделирована на основе фармакоэпидемиоло-
гических данных. В связи с отсутствием данных о 
режиме дозирования представленных средств, до-
пускалось, что использовалась одна упаковка, дли-
тельность применения в соответствии с горизонтом 
моделирования — 14 дней. Стоимость оценена на ос-
нове данных фармацевтического портала ФАРМин-
декс [21]. Итоговая стоимость оказания медицин-
ской помощи больным острым синуситом по каждой 
из стратегий указаны в табл. 2.

Стоимость неэффективной терапии стратегия-
ми оказания медицинской помощи больным с острым 
синуситом. В случае неэффективности применения 
какой-либо из оцениваемых стратегий терапии остро-
го синусита предполагалось, что у пациента развива-
ется инфекционный процесс, требующий дальнейшей 
терапии в условиях стационара и назначения иной 
антибактериальной терапии, а также выполнение по-
вторных инвазивных вмешательств — пункций око-
лоносовых полостей, вовлечённых в инфекционный 
процесс. Итоговые затраты представлены в табл. 3.

Непрямые затраты. Непрямые затраты были рас-
считаны только для тех пациентов, у которых приме-
нение оцениваемых стратегий оказалось неэффек-
тивным и потребовало удлинение сроков лечения, 
при этом непрямые затраты распространялись на всё 
количество дней нетрудоспособности [5, 7, 25, 28, 29].

Стоимость оказания медицинской помощи в слу-
чае развития НЯ. Стоимость терапии, направленной 
на коррекцию НЯ, возникающих на фоне примене-
ния АМП в рамках лечения рассматриваемой пато-
логического состояния складывали из стоимости 
лечебно-диагностических мероприятий, которые 
предусмотрены при развитии того или иного ослож-
нения лекарственной терапии, предусмотренного в 
ГТС [19] по соответствующей нозологии или клини-
ческому состоянию [5, 7, 25].

Результаты

Были рассчитаны суммарные затраты (ПЗ и 
НПЗ) при применении сравниваемых стратегий. 
Для всех стратегий сравнения временной горизонт 
моделирования составлял 14 дней. На рис. 2 пред-
ставлены полученные результаты.

Как видно из представленных на рис. 2 данных, 
наибольшие затраты были при применении стра-
тегии Амоксиклав® — 12 322 руб. Суммарные за-
траты при использовании Аугментин® СР были на 
2,67% меньше и составили 11 993 руб. в расчёте на 
одного пациента. Наименьшими затратами облада-
ла стратегия использования препарата Флемоклав 
Солютаб® — 7 141 руб., что на 42% ниже общих за-
трат в группе применения стратегии Амоксиклав®. 
При этом наибольшая разница возникала вследствие 
различной стоимости курса АМП в случае неэффек-
тивной основной терапии, а также отличающихся 
непрямых затрат, связанных со стратегиями лечения. 
В группе лечения Флемоклав Солютаб® затраты в слу-
чае не эффективности терапии составили 457 руб., 
в то время как аналогичные затраты в группе АМП 
Амоксиклав® были в 2,5 раза выше — 1 177 руб. в рас-
чёте на одного пациента. Также в группе лечения пре-
паратом Флемоклав Солютаб® связанные с данной 
стратегией непрямые затраты составили 2 820 руб. 
в расчёте на одного пациента, в то время как соот-
ветствующая сумма в группе использования страте-
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Таблица 1
Показатели эффективности сравниваемых стратегий [5, 7, 25]

Показатели эффективности Флемоклав Солютаб® Амоксиклав® Аугментин® СР
Частота клинического выздоровления, % 97,2 [7] 92,8* [25] 93,1 [5]

Примечание: * — показатель эффективности указан из расчёта числа пациентов (в %) с клиническим выздоровлением из обеих групп: 
142 пациента из 153.

Таблица 2
Итоговая стоимость лечения острого синусита оцениваемыми стратегиями

Перечень затрат Флемоклав 
Солютаб® Амоксиклав® Аугментин® СР

Затраты на лекарственную терапию в месяц, руб. 522,45 537,05 472,40
Затраты на амбулаторную помощь, руб. 2 971,00
Затраты на сопутствующую медикаментозную терапию 358,42
Итого, руб., 14 дней терапии 3 851,87 3 866,47 3 801,82

Таблица 3
Стоимость неэффективной терапии острого синусита

Перечень затрат Стоимость, руб.
Затраты на стационарную помощь, КСГ «Острый синусит», длительность 10 дней 11 370,00
Затраты на инвазивные манипуляции — пункция пазух 1 653,90
Затраты на амбулаторный этап, тариф «Острый синусит», длительность 7 дней 2 971,00
Затраты на сопутствующую медикаментозную терапию 358,42
Итого, руб. 16 353,32

7 141 руб.

12 322 руб. 11 993 руб.

Рис. 2. Суммарные затраты на лечение стратегиями сравнения в расчёте на одного пациента за 14 дней

гии Амоксиклав® была в 2,5 раза выше — 7 253 руб. 
Схожими непрямыми затратами обладала и страте-
гия Аугментин® СР — 6 950 руб.

При рассмотрении стратегий в целом структуры 
затрат на терапию в группах рассматриваемых АМП 
(Флемоклав Солютаб®, Амоксиклав® и Аугментин® 
СР) различались незначительно. Так, затраты на ос-
новное АМП в группе Флемоклав Солютаб® соста-

вили 7% от общих затрат, в то время как в группах 
сравнения данный показатель был 4%.

Была оценена частота возникновения различных 
НЯ в группах сравнения на протяжении периода на-
блюдения. Чаще всего осложнения возникали в слу-
чае применения Аугментин® СР (36,9%). При этом 
общее количество НЯ в группе Флемоклав Солютаб® 
было наименьшим (2,2%).
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Относительно показателя частоты клинического 
выздоровления стратегия применения Флемоклав 
Солютаб® обладала большей эффективностью по 
сравнению со стратегиями использования Амок-
сиклав® и Аугментин® СР: соответствующий пока-
затель эффективности при использовании данной 
стратегии был равен 97,2% случаев. Аналогичный 
показатель для стратегии применения Аугментин® 
СР был ниже на >4% ниже и составил 93,1%. Схожим 
показателем (92,8% случаев клинического выздоров-
ления) обладала и стратегия использования Амок-
сиклав®. Графическое представление итогов СЕА для 
терапии различных стратегий представлено на рис. 3.

Как следует из данных на рис. 3, с точки зрения 
соотношения затрат и эффективности, при рассмо-
трении критерия эффективности «частота клиниче-
ского успеха лечения» стратегия применения Флемо-
клав Солютаб® показала более высокие показатели 
эффективности по сравнению со стратегиями Амок-
сиклав® и Аугментин® СР, являясь при этом и менее 
затратной альтернативой. Таким образом, в данном 
случае стратегия Флемоклав Солютаб® доминирова-
ла. CER, характеризующие эффективность суммар-
ных общих затрат на терапию одного пациента для 
стратегий Флемоклав Солютаб®, Аугментин® СР и 
Амоксиклав® составили (по возрастающей) 7 347 руб., 
12 882 руб. и 13 278 руб., соответственно.

Исходя из результатов моделирования, при срав-
нении со стратегиями использования препаратов 
Амоксиклав® и Аугментин® СР применение стратегии 

Флемоклав Солютаб® влекло за собой понижение за-
трат, при этом эффективность увеличивалась. При 
горизонте моделирования 14 дней экономия затрат 
составила 5 180 руб. при сравнении с Амоксиклав® и 
4 851 руб. — при сравнении с Аугментин® СР. При этом 
прирост эффективности был 4,4 и 4,1%, соответствен-
но. Таким образом, стратегия Флемоклав Солютаб® до-
минировала полученными данными. Соответственно, 
можно сказать, что при сравнении с другими изучен-
ными стратегиями применение Флемоклав Солютаб® 
у взрослых пациентов с острым синуситом в услови-
ях российской рутинной амбулаторной клинической 
практики в условиях здравоохранения РФ является 
абсолютно экономически целесообразным с точки 
зрения соотношения стоимости и эффективности.

Анализ чувствительности. Вероятностный ана-
лиз чувствительности выполняли путём многократ-
ного одновременного изменения таких показателей, 
как эффективность, а также стоимости АМП. В ре-
зультате, при одновременном многократном измене-
нии этих параметров при рассмотрении показателя 
частоты клинического выздоровления стратегия 
применения Флемоклав Солютаб® оставалась более 
эффективной и менее затратной стратегией. Анализ 
чувствительности подтвердил результаты, получен-
ные в основном сценарии.

Анализ влияния на бюджет. Были рассчитаны 
суммарные затраты бюджета РФ при применении 
препаратов Флемоклав Солютаб®, Амоксиклав® и 
Аугментин® СР в терапии взрослых пациентов с 

Рис. 3. Соотношение затрат и показателя эффективности «частота клинического ответа», горизонт моделирования — 14 дней
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острым синуситом в условиях российской рутинной 
амбулаторной клинической практики в условиях 
здравоохранения РФ в расчёте на 14 дней. В расчёт 
входили прямые затраты, связанные с применением 
стратегий сравнения, а также непрямые затраты в 
виде недополученного ВРП, затрат фонда социаль-
ного страхования на выплату пособия по временной 
нетрудоспособности и недополученного дохода па-
циента в связи с временной нетрудоспособностью. 
При расчёте учитывалась эффективность каждой 
из стратегий. Разница в суммарных прямых затра-
тах определялась как экономия при применении той 
или иной стратегии. Так же было рассчитано число 
пациентов, на которых можно было потратить сэ-
кономленные средства. Средние затраты на одного 
пациента при применении Флемоклав Солютаб® со-
ставляют 7 141 руб., в случае использования Амок-
сиклав® затраты составляют 12 322 руб. на одного 
пациента. Для стратегии Аугментин® СР затраты на 
одного пациента — 11 993 руб. Были рассчитаны за-
траты при лечении 1 000 пациентов разными стра-
тегиями и рассмотрено три случая: 100% пациентов 
получают рассматриваемый АМП, 60% и 30% паци-
ентов. В результате, при сравнении как со стратеги-
ей Амоксиклав®, так и со стратегией Аугментин® СР 
использование Флемоклав Солютаб® является более 
предпочтительной стратегией с точки зрения анали-
за «влияние на бюджет»: использование стратегии с 
применением препарата Флемоклав Солютаб® у 100% 
пациентов позволяет сохранить значительные сред-
ства бюджета — до 5 180 193 руб. относительно пре-
парата Амоксиклав® и до 4 851 448 руб. относительно 
препарата Аугментин® СР, при этом сэкономленные 
средства позволяют пролечить данной стратегией 
дополнительно до 725 пациентов.

Обсуждение

Впервые в российских условиях был проведён 
сравнительный фармакоэкономический анализ 
применения АМП Флемоклав Солютаб® в терапии 
острого синусита у взрослых, основанный на данных 
проспективного наблюдательного исследования в ус-
ловиях рутинной амбулаторной практики ЛОР-вра-
чей. Острые синуситы являются достаточно частой 
причиной временной нетрудоспособности, с чем и 
связаны значительные экономические потери [1—3]. 
Кроме того, проблема антибиотикорезистентности и 
отсутствия новых АМП требует поиска путей опти-
мизации использования имеющихся антибиотиков 
[30, 31]. В рамках оптимизации антибиотикотера-
пии острого синусита и был проведён фармакоэко-
номический анализ применения АМП, содержащих 
в своём составе в качестве действующего вещества 
амоксициллин + клавулановую кислоту — средство 
первого ряда в лечении острого синусита у взрослых, 
согласно отечественным и международным реко-

мендациям [4, 22—24]. Была разработана фармако-
экономическая модель оценки применения амокси-
циллина/клавуланата в терапии острого синусита на 
основе результатов исследования FlemENT [7].

В результате при горизонте моделирования 
14 дней по итогам анализа «затраты—эффектив-
ность» терапии острого синусита стратегия при-
менения препарата Флемоклав Солютаб® при рас-
смотрении «частота клинического успеха лечения» 
показала более высокие показатели эффективности 
по сравнению со стратегиями Амоксиклав® и Ауг-
ментин® СР, являясь при этом и менее затратной аль-
тернативой. Таким образом, в данном случае страте-
гия Флемоклав Солютаб® доминировала. Результаты 
анализа чувствительности подтверждают выводы, 
полученные в основном сценарии. По результатам 
анализа, использование препарата Флемоклав Солю-
таб® является более предпочтительной стратегией с 
точки зрения анализа «влияние на бюджет».

Таким образом, применение препарата Флемоклав 
Солютаб® в терапии острого синусита является эко-
номически целесообразным с точки зрения соотно-
шения стоимости и эффективности при сравнении 
с иными стратегиями терапии данной нозологии. 
Использование препарата Флемоклав Солютаб® по-
зволяет существенно снизить уровень непрямых за-
трат, а также уровень затрат на сопроводительную 
терапию из-за развития нежелательных явлений, как 
АМП с наиболее благоприятным профилем безопас-
ности вследствие использования современных техно-
логий и производства, и особой лекарственной фор-
мы — таблетки диспергируемые.

Выводы

1.  Применение препарата Флемоклав Солютаб® 
в качестве терапии острого синусита является 
экономически целесообразным с точки зрения 
соотношения стоимости и эффективности.

2.  Для стратегии Флемоклав Солютаб® характерны 
высокая клиническая эффективность и лучший 
профиль безопасности с наименьшей стоимостью 
купирования возникающих НЯ среди изученных 
медицинских технологий лечения данной группы 
пациентов по сравнению со стратегиями Амок-
сиклав® и Аугментин® СР.

3.  Использование препарата Флемоклав Солютаб® 
при сравнении со стратегиями Амоксиклав® и 
Аугментин® СР является более предпочтитель-
ной стратегией с точки зрения анализа «влияние 
на бюджет»: применение препарата Флемоклав 
Солютаб® позволяет сохранить значительные сред-
ства бюджета здравоохранения — до 5 180 193 руб. 
из расчёта на 1 000 пациентов, что предоставляет 
возможность пролечить при помощи данной стра-
тегии дополнительно до 725 пациентов на уровне 
бюджета здравоохранения.
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Ограничения исследования

Проводимый фармакоэкономический анализ 
имеет следующие особенности, относящиеся к пара-
метрам ограничения исследования. 

Во-первых, данные по эффективности и безопас-
ности, используемые для показателей эффективно-

сти, получены в исследованиях, проводимых в раз-
ных условиях и временных промежутках. 

Во-вторых, при расчёте прямых затрат на оказа-
ние помощи по той или иной нозологии учитывались 
стандарты терапии, зарегистрированные в РФ, при 
этом описание популяции пациентов и показатели 
эффективности были из зарубежных исследований.
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Фармакоэкономический анализ 
применения вемурафениба и дабрафениба 

у пациентов с неоперабельной 
или метастатической меланомой 

с мутацией BRAF V600
Колбин А.С.1,2, Курылев А.А.2, Балыкина Ю.Е.2, Проскурин М.А.2

1 — Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет 
   им. акад. И.П. Павлова, г. Санкт Петербург

2 — Санкт-Петербургский государственный университет, г. Санкт Петербург

Резюме. Цель. Определить фармакоэкономическую целесообразность применения вемурафениба в сравнении с да-
брафенибом в лечении неоперабельной или метастатической меланомы кожи (МК) у пациентов с BRAF V600 мутаци-
ей в условиях РФ с позиции государственной системы здравоохранения и долгосрочной перспективы использования. 
Материалы и методы. Применяли анализ эффективности затрат (cost-eff ectiveness analysis — CEA) с расчётом коэф-
фициента эффективности затрат (cost-eff ectiveness ratio — CER). При превышении затрат и эффективности одного из 
исследуемых режимов по сравнению с другим проводили инкрементальный анализ с расчётом соответствующего коэф-
фициента (incremental cost-eff ectiveness ratio — ICER). Анализ затрат включал в себя расчёт следующих прямых затрат 
(ПЗ): стоимость лечения основного заболевания (МК) — затраты на ЛС; стоимость лабораторных и инструментальных 
методов исследований, а также госпитализации и амбулаторного лечения; стоимость определения мутации 15 экзона 
гена BRAF при меланоме; стоимость курса лекарственной терапии, направленной на коррекцию нежелательных явле-
ний (НЯ), вызванных применением ЛС для лечения основного заболевания. Оценивали две медицинские технологии — 
противоопухолевые схемы в зависимости от выбранного метода: вемурафениб по 960 мг 2 раза в день; дабрафениб 
по 150 мг 2 раза в день. В основе исследования — математическое моделирование. Результаты. Было показано, что 
применение в терапии метастатической меланомы у пациентов с мутацией BRAF V600 стратегии с использованием 
вемурафениба было сопоставимо с дабрафенибом по эффективности, однако характеризовалось меньшей стоимостью 
(на 3,7% ниже), что выражается меньшим коэффициентом эффективности затрат для вемурафениба в сравнении с 
дабра фенибом: на 7% и 18% по показателям эффективности — медианы выживаемости без прогресcирования (ВБП) 
и средняя продолжительность периода ВБП. Выводы. На момент выполнения исследования наиболее целесообразной 
с экономической точки зрения является стратегия терапии вемурафенибом в сравнении с дабрафенибом. Наибольшее 
влияние на результаты анализа эффективности затрат оказывает цена препаратов.

Ключевые слова: вемурафениб, дабрафениб, меланома, фармакоэкономика

Health economic analysis of vemurafenib and dabrafenib in patients with metastatic or unresectable melanoma 
with BRAF V600 mutation.

Kolbin A.S.1,2, Kurylev A.A.1, Balykina Y.E.2, Poskurin M.A.2

1 — First Pavlov State Medical University of St.Peterburg, St.Peterburg
2 — St. Petersburg State University, St.Peterburg

Abstract. Aim. To perform health-economic evaluation of vemurafenib in comparison to dabrafenib in patients with metastatic 
or unresectable melanoma with BRAF V600 mutation in Russia from the healthcare system perspective. Materials and methods. 
Mathematical modelling and cost eff ectiveness analysis with cost-eff ectiveness ratio (CER) calculation were used. If costs and 
eff ectiveness of one drug are higher comparing to another incremental cost-eff ectiveness ration is calculated. We accounted 
for following direct medical costs: vemurafenib and dabrafenib, diagnostic procedures, hospital stay, outpatient visits, BRAF 
mutation test, adverse events correction. Two heath technologies were evaluated: vemurafenib 960 mg BID, dabrafenib 150 mg 
BID. Results. In patients with metastatic or unresectable melanoma vemurafenib and dabrafenib have comparative eff ectiveness, 
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but vemurafenib total costs were by 3,7% lower. Vemurafenib CER was by 7% and 18% lower comparing to dabrafenib when 
median and mean PFS, respectively, are used as eff ectiveness criteria. Conclusions. Th e study shows vemurafenib to be a cost-
eff ective strategy. Th e cost of drug has the maximum infl uence on the study results.

Keywords: vemurafenib, dabrafenib, melanoma, health economics

Автор, ответственный за переписку:
Колбин Алексей Сергеевич — д.м.н., профессор, заведующий кафедрой клинической фармакологии и доказательной 

медицины, Первый Санкт-Петербургский государственный медицинcкий университет им. академика И.П. Павлова; 
профессор кафедры фармакологии медицинского факультета Санкт-Петербургского государственного университета; 
e-mail: аlex.kolbin@mail.ru

Введение

Меланома кожи (МК) — злокачественная опухоль 
нейроэктодермального происхождения, которая 
развивается из трансформированных меланоцитов, 
расположенных преимущественно в коже. Помимо 
кожной формы меланомы, составляющей более 90%, 
существуют также внекожные формы опухоли, к ко-
торым относят меланому слизистых (желудочно-ки-
шечный тракт, гениталии, полость носа и носовые 
пазухи), оболочек головного и спинного мозга, глаз-
ную меланому. В связи с выраженным преобладани-
ем в структуре меланомы кожной формы последняя 
является наиболее изученной с точки зрения про-
гноза и возможностей лечения [1].

Данные современных эпидемиологических иссле-
дований показывают стремительный рост заболева-
емости МК в разных странах, в том числе и в Россий-
ской Федерации (РФ), что позволяет рассматривать 
этот факт, как общемировую тенденцию. На её долю 
в мире приходится около 4% всех случаев рака кожи, 
но до 80% смертельных исходов. Причём, заболева-
ние характерно для людей работоспособного воз-
раста [2—4]. При относительно небольшой заболе-
ваемости в России — 8 639 больных в год, рост МК 
за последние 10 лет является одним из наиболее вы-
соких. В России заболеваемость МК составляет 6,09 
на 100 000 населения, что уступает аналогичному по-
казателю в США, Австралии, Германии, Великобри-
тании, Франции, Италии [5]. В 2012 г. смертность в 
России от МК составила 3 419 человек. Стандартизо-
ванный показатель смертности оказался равным 1,5 
на 100 000 населения. Прирост смертности за период 
2002—2012 гг. составил 14,7% [1].

В 40—60% случаев меланома кожи ассоцииро-
вана с мутациями онкогена BRAF (локализация в 
геноме клетки 7q34), следствием которых является 
конститутивная активация серин/треониновой ки-
назы BRAF и, соответственно, митогенного сигнала 
по пути MAPK/ERK [6, 7]. Около 90% таких мута-
ций приводят к замене глутамата на валин в кодоне 
600 (BRAF V600E); известны и другие активирую-
щие BRAF мутации (например, BRAF V600K, BRAF 
V600R) [8, 9]. Необходимо отметить, что, согласно 
результатам первого Всероссийского многоцентро-
вого молекулярно-эпидемиологического исследова-

ния меланомы, в российской популяции пациентов 
мутации гена BRAF выявлены в 61% опухолей. В ис-
следовании были использованы патоморфологиче-
ские образцы 1 035 пациентов из всех Федеральных 
округов РФ [10].

Вемурафениб включён в ряд международных и 
отечественных рекомендаций по диагностике и ле-
чению МК в терапии первой линии, в частности в 
рекомендации NCCN (National comprehensive cancer 
network — Национальная всесторонняя онкологиче-
ская сеть) [11], ESMO — Европейское общество ме-
дицинской онкологии [12] и RUSSCO (Russian society 
of clinical oncology — Российское общество онколо-
гов химиотерапевтов) [1].

Цель

Определить фармакоэкономическую целесоо-
бразность применения вемурафениба в сравнении 
с дабрафенибом в лечении неоперабельной или ме-
тастатической меланомы у пациентов с BRAF V600 
мутацией в условиях РФ с позиции государственной 
системы здравоохранения и долгосрочной перспек-
тивы использования.

Методология

При методологии клинико-экономического ана-
лиза были использованы российские и международ-
ные рекомендации [13—18] c расчётом следующих 
показателей: CER (cost-eff ectiveness ratio — коэффи-
циент эффективности затрат); ICERs (incremental 
cost-eff ectiveness ratios — инкрементальный коэф-
фициент эффективности затрат); BIA (budget impact 
analysis — анализ влияния на бюджет). Исследование 
было проведено для анализа эффективности затрат 
(CEA) c учётом особенностей организации медицин-
ской помощи в Российской Федерации с перспекти-
вы системы здравоохранения.

Стоимость лечения. Был составлен перечень за-
трат:

1) стоимость лечения основного заболевания 
(МК) — затраты на ЛС;

2) стоимость лабораторных и инструментальных 
методов исследований, а также госпитализа-
ции и амбулаторного лечения;
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3) стоимость определения мутации 15 экзона 
гена BRAF при меланоме;

4) стоимость курса лекарственной терапии, на-
правленной на коррекцию НЯ, вызванных 
применением ЛС для лечения основного забо-
левания.

Затраты на лечение были оценены на основании 
данных портала www.imshealth.com [19], Государ-
ственного реестра предельных отпускных цен [20], 
на основании Постановления Правительства РФ от 
28 ноября г. № 1273 «О программе государственных 
гарантий бесплатного оказания гражданам медицин-
ской помощи на 2015 г. и на плановый период 2016 и 
2017 гг.» [21], Генерального тарифного соглашения 
на 2017 г. (ГТС) [22], официального сайта единой ин-
формационной системы в сфере закупок [23].

Эффективность лечения. В качестве критерия 
эффективности была взята действенность (effi  cacy), 
оцениваемая по результатам РКИ и мета-анализов.

Основываясь на данных клинических исследова-
ний применения указанных медицинских техноло-
гий, основным критерием эффективности терапии 
была выбрана выживаемость без прогрессирования 
(ВБП) в месяц.

Для выявления данных для построения модели 
был проведён систематический анализ литературы.

Критерии включения в анализ. В анализ вошли 
клинические исследования по применению ЛС, ис-
пользуемых в терапии метастатической или неопе-
рабельной МК: вемурафениб (Зелбораф) и дабрафе-
ниб (Тафинлар).

Критерии исключения из анализа. В анализ не во-
шли клинические исследования, в которых указан-
ные ЛС использовались в режимах, не подходящих 

для терапии метастатический и неоперабельной МК, 
а также в комбинированной терапии.

Структура моделей. Для клинико-экономиче-
ской оценки ЛС в терапии метастатической или нео-
перабельной МК была использована модель «дерева 
принятия решений». При построении модели «дере-
ва принятия решений» опирались на рекомендации 
международного общества фармакоэкономических 
исследований (ISPOR, 2002) [24]. Модель «дерева 
принятия решений» основана на данных клиниче-
ских исследований по применению ЛС в режимах, 
используемых в терапии метастатической или нео-
перабельной МК у пациентов с мутацией BRAFV600.

На первом этапе фармакоэкономического ана-
лиза была построена модель оказания помощи па-
циенту с метастатической или неоперабельной МК. 
В основу модели были положены крупные РКИ вему-
рафениба и дабрафениба — BRIM3 [25] и BREAK-3 
[26], в которых определяли демографические пока-
затели оцениваемой когорты пациентов и соотно-
шение между стратегиями оказания медицинской 
помощи. Прямых сравнительных исследований ве-
мурафениба и дабрафениба нами обнаружено не 
было, по этой причине применяли непрямой метод 
сравнения. Схематическое представление исследова-
ний приведено на рис. 1.

Базовые характеристики пациентов приведены в 
табл. 1.

Учитывая идентичные популяции пациентов в 
исследованиях BRIM3 [25] и BREAK-3 [26] в качестве 
моделируемой популяции была принята объединён-
ная популяция из двух вышеперечисленных иссле-
дований по группе дакарбазина. Расчёт ВБП был 
произведён непрямым методом по коэффициентам 
отношения шансов.

Рис. 1. Схема непрямого сравнительного дизайна
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Фармакоэкономическая модель «дерева принятия 
решений» была построена таким образом, что в ка-
ждой из ветвей модели были проанализированы за-
траты и эффективность в группе из 100 пациентов. 
Затем для каждой из групп была рассчитана стои-
мость лечения одного пациента (рис. 2).

Модель начинали с выбора ЛС терапии метаста-
тической или неоперабельной МК:

  вемурафениб по 960 мг 2 раза в день;
  дабрафениб по 150 мг 2 раза в день.

Далее пациенты входили в цикл Маркова. При 
этом допускалось, что пациенты получали медицин-
скую помощь в соответствии с Приказом Минздрава 
России от 07.11.2012 №604н «Об утверждении стан-
дарта специализированной медицинской помощи 
при меланоме кожи, генерализация и рецидив за-
болевания (химиотерапевтическое лечение)» [27]. 
Пациенты проходили диагностические процедуры с 
периодичностью 8 нед, по критериям частоты оцен-
ки прогрессирования опухолевого процесса RECIST.

При прогрессировании заболевания терапию 
первой линии прекращали. Конечным состоянием 
цикла Маркова считали прогрессирование заболе-
вания. Длительность цикла составила 1 мес, макси-
мальный горизонт моделирования — 12 мес.

Схематическое представление модели «дерева 
принятия решений» и цикла Маркова для модели па-
циентов с МК приведены на рис. 2 и 3.

Дополнительно оценивали вероятность развития 
тех или иных НЯ оцениваемых стратегий терапии с 
учётом стоимости оказания медицинской помощи, 
направленной на их купирование.

Источники данных для математического моде-
лирования. С помощью оценочной модели определя-
ли стоимость болезни, вероятность развития тех или 
иных событий при использовании различных страте-
гий терапии больных с метастатической и неопера-

бельной МК, таких как частота эффективного лечения 
и частота развития осложнений. В табл. 2 суммирова-
ны показатели эффективности терапии первой линии 
МК у пациентов с мутацией BRAF V600.

В процессе моделирования выживаемости без 
прогрессирования и общей выживаемости, осно-
вываясь на кривых выживаемости Каплан—Мейера 
для каждой схемы химиотерапии, представленных 
в РКИ [25, 26, 28], были построены таблицы состоя-
ния модели в цикле Маркова в зависимости от вре-
мени.

Расчёт стоимости оказания медицинской по-
мощи по различным стратегиям. В основу рас-
чётов стоимости оказания медицинской помощи 
были положены данные из нормативов финансовых 
затрат на единицу объёма медицинской помощи 
(Постановление Правительства РФ от 28.11.2014 N 
1273 «О программе государственных гарантий бес-
платного оказания гражданам медицинской помо-
щи на 2017 год и на плановый период 2018 и 2019 
годов») [21] и Генерального тарифного соглашения 
на 2017 г., действующие в соответствии с Правила-
ми обязательного медицинского страхования [22].

1). Стоимость лечения основного заболевания 
(МК).

Расчёт стоимости лечения основного заболевания 
(неоперабельной и метастатической МК) включал в 
себя затраты на терапию первой линии химиотера-
певтическими ЛС из оцениваемых стратегий.

Расчёт стоимости ЛС сравниваемых стратегий 
первой линии терапии неоперабельной или мета-
статической МК проводился исходя из предполо-
жения о том, что длительность терапии составля-
ет период от начала терапии до прогрессирования 
опухолевого процесса и соответствует медиане вы-
живаемости без прогрессирования для каждой из 
стратегий (табл. 3).

Таблица 1
Базовые характеристики пациентов модели в зависимости от режима терапии (по данным исследования BRIM3 

[25] и BREAK-3 [26])
Характеристики Вемурафениб [25] Дабрафениб [26]
Число пациентов, n 337 187
Средний возраст, лет 56 (47–65) 55,0 (22–93)
Пол, % Мужчины 200 (59%) 112 (60%)
Соматический статус по ECOG, %
0
1

229 (68%)
108 (32 %)

124 (66%) 
62 (33%)

Стадия 
M1a 
M1b 
M1c 
Повышенный уровень лактатдегидрогеназы, n (%)

34 (10%) 
62 (18%) 

221 (66%) 
142 (42 %) 

23 (12%) 
34 (18%) 

124 (66%) 
67 (36%)

Примечание: Вемурафениб: вемурафениб по 960 мг 2 раза в день; дабрафениб 150 мг 2 раза в день; ECOG — международная шкала об-
щего состояния онкологического больного
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Таблица 2
Показатели эффективности сравниваемых стратегий [25, 26, 28]

Показатели эффективности Вемурафениб, 
n = 337 [25]

Дабрафениб, 
n = 187 [28]

Медиана общей выживаемости, мес 13,6 [95% ДИ 12,0—15,2] 18,2
Медиана выживаемости без прогрессирования, мес 6,9 [95% ДИ 6,1—7,0] 6,9

Примечание: Вемурафениб: вемурафениб по 960 мг 2 раза в день; дабрафениб 150 мг 2 раза в день; ДИ — доверительный интервал.

Рис. 3. Схематическое представление последовательностей переходов в цикле Маркова при использовании различных 
стратегий химиотерапии первой линии у пациентов с метастатической или неоперабельной МК и мутацией BRAF V600

Таблица 3
Стоимость проведения химиотерапии лекарственными средствами

Стратегия 
терапии

Лекарствен-
ное средство 

(МНН)
Торговое 

наименование Форма выпуска Цена, руб.* Доза на 1 месяц 
терапии, мг

Стоимость 
1 месяца 

терапии, руб.
Вемурафениб Вемурафениб Зелбораф таб. 240 мг № 56 89 974,64 57 600 359 898,56
Дабрафениб Дабрафениб Тафинлар таб. 75 мг № 120 387 626,00 9000 387 626,00

Примечание: МНН — международное непатентованное название.

Рис. 2. Модель «дерева принятия решений» для оценки фармакоэкономической эффективности терапии первой ли-
нии метастатической или неоперабельной МК

Пациент 
с неоперабельной 

и метастатической 
меланомой кожи

вемурафениб (960 мг 2 раза в сут.)

дабрафениб (150 мг 2 раза в сут.)

М

М
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2). Стоимость лабораторных и инструмен-
тальных методов исследований, сопроводительной 
терапии и диагностических ЛC.

Стоимость оказания медицинской помощи 
сформирована на основе перечня услуг для диа-
гностики ответа на терапию из стандарта специа-
лизированной медицинской помощи при меланоме 
кожи, генерализация и рецидив заболевания (хи-
миотерапевтическое лечение), Приказ Минздрава 
РФ от 7.11.2012 года №604н.

Для оценки стоимости услуг применялись тари-
фы на медицинские услуги из ГТС СПб [22]. Общая 
стоимость услуг составила 872,26 руб. Периодич-
ность проведения диагностических обследований 
для оценки ответа на терапию, согласно рекомен-
дациям RECIST, была равна 8 нед. Таким образом, 
за период до прогрессирования для стратегии с 
использованием вемурафениба, пациенты пройдут 
обследование 3 раза, и общие затраты на оказание 
медицинской помощи составят 2 616,78 руб. или 
436,13 руб./мес.

3). Стоимость определения мутации 15 экзона 
гена BRAF при меланоме.

Стоимость определения мутации 15 экзона гена 
BRAF при меланоме включала в себя затраты на 
оборудование, реактивы и другие расходные ма-
териалы и составила 16 500 руб. С учётом охвата 
всей популяции больных с неоперабельной или ме-
тастатической меланомой при проведении диагно-
стики стоимость теста, приходящегося на одного 
пациента с выявленной BRAF-мутацией, составит 
27 227 руб. [33]. Доля больных с мутацией BRAF 
V600 — 60%. При расчётах стоимости диагностики 
мутации BRAF учитывали тот факт, что компания 
ЗАО «Рош-Москва» проводит бесплатную диа-
гностику мутации BRAF у пациентов с меланомой 
кожи, располагая при этом собственным оборудо-
ванием и необходимыми расходными материалами.

4). Стоимость оказания медицинской помощи в 
случае развития НЯ.

Стоимость терапии, направленной на коррекцию 
НЯ, возникающих на фоне применения ЛС первой 
линии терапии неоперабельной и метастатической 
МК складывали из стоимости ЛС, амбулаторных 
визитов и госпитализаций в связи с развитием НЯ. 
При расчёте стоимости коррекции НЯ в группах 
сравнения исходили из того, что в случае развития 
реакции лёгкой и средней степени тяжести (1—2-й 
степени) необходимо амбулаторное лечение, пред-
усмотренное в ГТС [22] по соответствующей нозо-
логии или клиническому состоянию. НЯ тяжёлой 
степени (3-й или 4-й степени) сопровождались го-
спитализацией пациента. При отсутствии досто-
верных данных о порядке оказания медицинской 
помощи и длительности госпитализации при ос-

ложнениях химиотерапевтического лечения указа-
на средняя длительность госпитализации по сход-
ным КСГ (клинико-статистическая группа) [22].

Анализ затраты-эффективность. Стоимость 
болезни был оценена для каждой стратегии лечения 
пациента целевой группы. Если менее дорогостоя-
щая стратегия была также более эффективна, то она 
являлась «доминирующей» альтернативой. Если бо-
лее дорогая альтернатива была более эффективна, 
то проводили инкрементальный анализ.

Анализ чувствительности. Многосторонний 
анализ чувствительности был проведён, чтобы 
проверить устойчивость полученных результатов 
основного сценария к изменениям таких ключевых 
параметров, как эффективность ЛС и затраты. Из-
менение каждого параметра проводили в интервале 
±25% от полученного результата.

Результаты

Основной сценарий. В основном сценарии была 
оценена стоимость каждой стратегии лечения па-
циента целевой группы. Были рассчитаны суммар-
ные ПЗ при применении сравниваемых стратегий.

По результатам моделирования определяли эф-
фективность. В качестве критерия эффективности 
выступала выживаемость без прогрессирования 
(ВБП), мес.

Для всех стратегий сравнения временной гори-
зонт моделирования составлял 12 мес. На рис. 4 
представлены полученные результаты.

Как видно из данных рис. 4, при горизонте моде-
лирования 1 год наибольшие ПЗ были при приме-
нении стратегии дабрафениба — 2 904 461 руб. Сум-
марные затраты при использовании вемурафениба 
были на 3,7% меньше и составили 2 799 298 руб. в 
расчёте на одного пациента. При этом разница воз-
никала вследствие различной стоимости курса ЛС.

Исходя из представленных на рис. 4 данных, при 
рассмотрении стратегий в целом процентные соот-
ношения составляющих ПЗ на терапию в группах, 
рассматриваемых ЛС вемурафениба и дабрафениба, 
были схожи: доля затрат на ЛС в случае применения 
стратегии вемурафениба составляла 97%, аналогич-
ная доля затрат при использовании дабрафениба 
была 96%. В обеих группах сравнения около 2% от 
затрат на терапию приходилось на коррекцию НЯ.

Стратегии применения вемурафениба и дабрафе-
ниба обладали одинаковыми значениями медианы 
ВБП — 6,9 мес ВБП (табл. 3), однако средняя про-
должительности периода ВБП составила для вему-
рафениба и дабрафениба 8,3 мес и 7,3 мес, соответ-
ственно.

Итоги анализа эффективности затрат для тера-
пии различных стратегий представлены на рис. 5 
и в табл. 4.



17

ФАРМАКОЭКОНОМИКА

КАЧЕСТВЕННАЯ КЛИНИЧЕСКАЯ ПРАКТИКА   №1 2017 г.

Рис. 5. Результаты анализа эффективности затрат

Таблица 4
Результаты анализа эффективности затрат

Стратегия терапии Медиана БПВ, мес CER, руб. Средняя ВБП, мес CER, руб.
Вемурафениб 6,90 405 695 8,30 337 265
Дабрафениб 6,70 433 502 7,30 397 871

Примечание: БПВ — выживаемость без прогресcирования; СER — cost-eff ectiveness ratio.

Рис. 4. Суммарные прямые затраты на лечение стратегиями сравнения в расчёте на одного пациента в год
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Как видно исходя из данных рис. 5 и табл. 4 ко-
эффициенты эффективности затрат, отражающие 
стоимость терапии одного месяца до момента про-
грессирования, ниже для стратегии вемурафениб в 
сравнении с дабрафенибом: на 7% и 18% по показате-
лям эффективности — медиана ВБП и средняя про-
должительность периода ВБП.

Анализ чувствительности. Вероятностный ана-
лиз чувствительности выполняли путём многократ-
ного одновременного изменения таких показателей, 
как эффективность, а также стоимость ЛП. В резуль-
тате, при одновременном многократном изменении 
таких параметров, как эффективность и стоимость 
ЛП было показано, что результаты анализа эффек-
тивности затрат наиболее зависимы от цены вемура-
фениба и дабрафениба.

Обсуждение полученных данных

В Российской Федерации фармакоэкономиче-
ский анализ применения таргетных препаратов 
при метастатической или неоперабельной мелано-
ме проводится не впервые. Ранее Колбиным А.С. 
и соавт. было проведено фармакоэкономическое 
сравнительное исследование препаратов вемурафе-
ниб и дакарбазин [29], которое продемонстрирова-
ло большую эффективность и большую стоимость 
вемурафениба в сравнении с дакарбазином. При-
рост затрат составил 2 876 716 руб. при приросте 
эффективности 5,3 по показателю «ВБП, мес». Со-
ответствующий коэффициент ICER для стратегии 
вемурафениб составил 542 777 руб./мес. Позднее 
сравнительное фармакоэкономическое исследова-
ние вемурафениба и дабрафениба было проведено 
Куликовым А.Ю. и соавт. [30], которые показали 
меньшие затраты на терапию дабрафенибом в срав-
нении с вемурафенибом при сопоставимых значе-
ниях показателей эффективности.

В настоящем исследовании мы рассчитали сто-
имость 1 мес терапии дабрафенибом на уровне 
287 626,00 руб./мес, что ниже по сравнению с данны-
ми, полученными Куликовым А.Ю. и соавт. [30] — 
353 920,00 руб./мес. Однако наибольшие различия в 
оценке стоимости 1 мес терапии были характерны 
для стратегии вемурафениб: так, в настоящем иссле-
довании стоимость одного месяца терапии вемура-
фенибом составила 359 898,56 руб./мес, в ранее про-
ведённом исследовании Колбина А.С. и соавт. [29] — 
375 701,53 руб./мес, тогда как в работе Куликова А.Ю. 
и соавт. — 490 055,00 руб./мес, что на 36% выше на-
ших оценок. Разница в стоимости терапии 1 мес в 
первую очередь определяется существенным влия-
нием на результаты фармакоэкономических иссле-

дований цены препаратов, что подчёркивается все-
ми авторами [29, 30].

Выводы

1. На момент выполнения исследования наибо-
лее целесообразной с экономической точки 
зрения является стратегия терапии вемурафе-
нибом в сравнении с дабрафенибом, т.к. для 
неё характерны меньшие суммарные прямые 
медицинские затраты (на 3,7% ниже) при со-
поставимой эффективности.

2. Для терапии вемурафенибом характерны наи-
меньшие показатели эффективности затрат в 
сравнении с дабрафенибом: на 7 и 18% по по-
казателям эффективности — медиана ВБП и 
средняя продолжительность периода ВБП.

3. Наибольшее влияние на результаты анализа 
эффективности затрат оказывает цена препа-
ратов.

4. Для наиболее точной клинико-экономической 
оценки лекарственных средств, применяемых 
для терапии метастатической меланомы не-
обходимо построение максимально полной 
модели заболевания с учётом общей выжива-
емости и последних данных по безопасности 
применяемых препаратов.

Ограничения исследования

На момент выполнения анализа в международных 
[11] и российских [1, 31] рекомендациях по лечению 
метастатической меланомы наиболее эффективной 
при наличии мутации BRAF V600 признаётся ком-
бинированная терапия: вемурафениб+кобиметиниб 
или дабрафениб+траметиниб. Для терапии при от-
сутствии мутации BRAF V600 рекомендованы имму-
нопрепараты: ниволумаб, ипилимумаб, пембролиз-
умаб. В настоящем исследовании мы не проводили 
сравнительной оценки комбинированной таргетной 
терапии и иммунотерапии метастатической мела-
номы, что может рассматриваться как ограничение 
исследования, тем не менее, по данным Европейско-
го общества медицинской онкологии, в странах Вос-
точной Европы любую таргетную терапию получает 
26% пациентов [32] с метастатической меланомой, что 
связано с невозможность возмещения затрат на тера-
пию бюджетами здравоохранения. Таким образом, в 
виду нерешённых проблем возмещения затрат на тар-
гетную терапию больных метастатической меланомой 
кожи, сравнительный анализ таргетных препаратов в 
монотерапии не теряет своей актуальности.
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Введение

Пострегистрационное клиническое (интервен-
ционное) исследование (post-authorization clinical 
trial) — это клиническое исследование лекарствен-
ного препарата для медицинского применения, про-
водимое производителем лекарственного препара-
та, гражданский оборот которого осуществляется 
после государственной регистрации, в целях допол-
нительного сбора данных о его безопасности и эф-
фективности, расширения показаний к применению 
данного лекарственного препарата, а также выявле-
ния нежелательных реакций пациентов на его дей-
ствие. Так же их иногда называют IV фазой клини-
ческих исследований.

Целями пострегистрационных исследований 
являются оценка безопасности и действенности 
(effi  cacy) лекарственного препарата.

Различие между III и IV фазой клинических ис-
следований не всегда очевидно. Многие исследова-
тели, проводящие клинические исследования сер-
дечно-сосудистых, онкологических заболеваний 
или ВИЧ-инфекции, называют свои сравнительные 
исследования III фазой исследований, независимо 

от наличия регистрации препарата. Тяжёлые боль-
ные (например, СПИДом или поздними стадиями 
злокачественных новообразований) иногда могут 
получить препарат ещё до его регистрации. Такие 
процедуры должны использоваться для проведе-
ния клинических исследований, решающих научные 
проблемы. Несмотря на то, что они проводятся до 
регистрации нового препарата, имеют много обще-
го с клиническими исследованиями IV фазы. Новые 
препараты для лечения угрожающих жизни заболе-
ваний также могут регистрироваться по ускорен-
ной процедуре регистрации, в которой разрешение 
на применение выдаётся на основании ограничен-
ного количества данных при условии получения в 
дальнейшем дополнительных данных в рандомизи-
рованных контролируемых исследованиях. Эти по-
следующие исследования, хотя и проводятся после 
регистрации нового препарата, имеют много обще-
го с исследованиями в рамках III фазы испытаний. 
В действительности, этот процесс ускоренной ре-
гистрации по сути ближе к процедуре регистрации 
противоопухолевых препаратов, которая осущест-
вляется на основании результатов II фазы исследо-
ваний, а III фаза проводится для установления луч-
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шей стандартной терапии после выхода препарата на 
фармацевтический рынок.

Пострегистрационные клинические исследова-
ния IV фазы подпадают под действие правил Надле-
жащей клинической практики (GCP).

Цели IV фазы клинических исследований

Клинические исследования IV фазы предназначе-
ны для расширения знаний о действенности лекар-
ственного препарата и подтверждения его безопас-
ности при применении после регистрации в более 
широкой популяции больных, получающих обычное 
медицинское лечение.

Изучение действенности. Хотя эффективность 
препарата устанавливается в I—III фазах испыта-
ний с участием ограниченного количества больных, 
после поступления в продажу его действенность в 
более крупной популяции остаётся неизвестной. 
В табл. 1 кратко определяются понятия действия, ак-
тивности, эффекта и эффективности препарата.

Таблица 1
Основные задачи разных типов исследований

Показатели Задачи Тип исследования

Действие
Биологическое 
влияние препа-
рата на целевую 
систему

Доклинические 
и начальные кли-
нические исследо-
вания (I—II фазы)

Активность

Клиническое 
действие пре-
парата в строго 
определённой 
группе больных

Клинические 
исследования 
(II—III фазы)

Действенность
Общая эффек-
тивность препа-
рата в большой 
популяции

Поздние клиниче-
ские исследования 
(IV фаза)

В III фазе клинических исследований, проводи-
мых с целью регистрации препарата, обычно уча-
ствует тщательно отобранная группа больных, и их 
результаты не переносятся автоматически на населе-
ние в целом. И наоборот, клинические исследования 
IV фазы включают более широкую группу больных, 
лучше отражающую реальности клинической прак-
тики. Особый случай — это пожилые больные, кото-
рых обычно исключают из III фазы клинических ис-
следований, но которые потребляют примерно 25% 
всех лекарств.

Другой целью IV фазы является изучение отно-
сительной значимости новых препаратов по сравне-
нию с уже имеющимися. Как указано в табл. 1, роль 
I—III фаз испытаний заключается в подтверждении 
биологического действия и клинической активно-
сти препарата, поэтому его необходимо сравнивать 
с плацебо или с нелечеными больными. Наоборот, 
клинические исследования IV фазы предназначены 

для подтверждения эффекта, поэтому его нужно 
сравнивать с альтернативными средствами лечения 
рассматриваемого заболевания.

Третьей целью IV фазы является проверка пред-
положений и вопросов, которые не могут быть изу-
чены до регистрации препарата из-за малого коли-
чества больных и ограниченного времени до подачи 
заявки на регистрацию. К таким вопросам относятся:

  долгосрочное благоприятное или неблагопри-
ятное действие;

  влияние на дополнительные показатели;
  оптимизация способа применения;
  комбинация с другими препаратами;
  влияние сопутствующего лечения или поддер-

живающей терапии.

Некоторые считают, что самой важной целью IV 
фазы является внедрение нового препарата в повсед-
невную клиническую практику. Часто в основе этого 
лежит чисто коммерческая задача. Действительно, 
некоторые лекарственные препараты могут недоста-
точно широко применяться, если врачи не убежде-
ны в их преимуществах. Так, некоторые крупные 
исследования хорошо известных препаратов были 
проведены с единственной целью — убедить скеп-
тически настроенных врачей применять их. Ярким 
примером таких исследований является крупномас-
штабное исследование применения стрептокиназы 
и аспирина при остром инфаркте миокарда, которое 
было проведено после того, как данные о благопри-
ятном эффекте стрептокиназы были получены в 
перекрёстном анализе нескольких ранее проведён-
ных исследований. Несмотря на имеющиеся данные, 
стрептокиназа рутинно не применялась, и некоторые 
эксперты даже считали её опасной. Такая ситуация 
встречается нередко, так же как и противоположная 
ситуация, когда клинические эксперты продолжают 
рекомендовать неэффективный или потенциально 
опасный препарат.

Маркетинговая цель 
не должна использоваться 

при проведении пострегистрационных 
клинических исследований IV фазы

Изучение безопасности. I—III фазы клинических 
исследований дают скорее предварительные данные, 
чем подтверждение безопасности препарата. Частые 
или ожидаемые нежелательные реакции (НР) в них 
хорошо документируются, а редкие или непредви-
денные нежелательные реакции (ННР) могут быть 
выявлены только при лечении большого количества 
больных.

Простое правило гласит, что если N больных по-
лучили лечение, и какой-либо НР не обнаружено, то 
частота этой НР меньше 3/N с вероятностью 95%. 
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Поэтому для исключения с разумной достоверно-
стью того, что какая-то НР происходит с частотой 
1/1 000, лечение должны получить 3 000 больных. 
К моменту регистрации нового препарата такого ко-
личества больных почти никогда не набирается.

Клинические исследования IV фазы предостав-
ляют идеальные условия для изучения безопасно-
сти нового лекарственного препарата. Поскольку 
они имеют соответствующий контроль и тщательно 
мониторируются, то такие исследования дают более 
точные данные о безопасности, чем любой метод ре-
гистрации спонтанных сообщений о НР (сигналы, 
описания клинических случаев, скрининг литерату-
ры и т.д.). В частности, при расчёте истинной часто-
ты той или иной НР лекарственного препарата чис-
литель (количество больных, получивших лечение) 
бывает точно известен в проспективном исследова-
нии, но неизвестен или приблизительно известен в 
других ситуациях (например, если аппроксимирует-
ся количество реализованных доз препарата).

Схема исследования

Рандомизация. Самым важным аспектом клини-
ческих исследований IV фазы является то, что они 
должны проводиться по строгим принципам стати-
стического анализа. Это не означает автоматически, 
что они должны быть рандомизированными, но во-
прос о рандомизации следует серьёзно рассмотреть 
во всех случаях, когда она этически оправдана. Пра-
вильно рандомизированные исследования достаточ-
ного масштаба редко оказываются неспособными 
дать надёжный и определённый ответ на поставлен-
ный вопрос, даже если они очень простые. Публи-
кация их результатов может оказать существенное 
влияние на медицинскую практику. Наоборот, не 
рандомизированные исследования, например, с при-
менением вопросников, редко дают надёжный от-
вет, даже если они очень сложные. Тем не менее, на 
практике проводится большое количество не рандо-
мизированных клинических исследований IV фазы 
с единственной целью — дать возможность врачам 
получить опыт применения препарата. Хотя такая 
цель может быть желательной, она относится не к 
клиническим исследованиям, это маркетинговые 
исследования — то есть направленные на получение 
информации о рынке, а также на изучение поведения 
и представлений потребителей и заинтересованных 
лиц на таком рынке.

Необходимо чётко различать исследования, на-
правленные в основном на оценку эффективности, 
и исследования по фармаконадзору, направленные 
исключительно на контроль безопасности. Рандоми-
зация может проводиться при обоих типах исследо-
ваний, но в последнем случае её роль меньше.

Большое количество субъектов. Одной из целей 
клинических исследований IV фазы является изу-

чение эффективности препарата, применяемого в 
реальной клинической практике. Это означает, что 
количество субъектов таких исследований должно 
быть достаточно большим, чтобы дать ответы на ин-
тересующие вопросы с разумной определённостью. 
В действительности, эффективность новых препа-
ратов в клинических исследованиях IV фазы может 
быть ниже, чем в III фазе, из-за того, что в IV фазе 
могут участвовать больные, менее чувствительные к 
препарату, условия лечения больных могут контро-
лироваться менее строго, могут участвовать менее 
опытные исследователи и т.д. Объём выборки в кли-
нических исследованиях IV фазы должен учитывать 
все эти аспекты.

Зачастую необходимое количество больных для 
ответа на поставленный вопрос трудно найти в од-
ной стране имеющимся количеством исследователей 
или с имеющимся бюджетом исследования. Такая 
ситуация может потребовать упрощения некоторых 
аспектов исследования, но она никогда не должна 
быть причиной выбора неоптимальной схемы иссле-
дования.

Небольшое рандомизированное 
исследование лучше, 

чем не рандомизированное 
или отсутствие исследования вообще

Для объединения результатов нескольких иссле-
дований, каждое из которых по отдельности слиш-
ком мало для получения ответа на интересующий 
вопрос, может проводиться перекрёстный анализ. 
Иногда крупномасштабное исследование трудно 
провести по практическим (а не по научным) сооб-
ражением; в этом случае лучше всего будет провести 
несколько мелких исследований того же вопроса, и 
запланировать проспективный перекрёстный анализ 
получаемых результатов.

Широкие критерии включения. Одной из ос-
новных целей клинических исследований IV фазы 
является изучение эффективности препарата в ши-
рокой популяции больных. Это означает, что крите-
рии включения больных в такие исследования более 
свободные, чем в III фазе. Как правило, строгие кри-
терии пригодны для клинических исследований III 
фазы, а широкие критерии — для IV фазы. Из клини-
ческих исследований IV фазы не следует исключать 
никаких больных, за исключением случаев появле-
ния проблем с безопасностью препарата или при на-
личии надёжных оснований для отбора определён-
ной субпопуляции больных. Решение о включении 
больного в клиническое исследование IV фазы луч-
ше всего оставить на усмотрение лечащего врача, а 
не определять длинным списком критериев включе-
ния и исключения. В конечном итоге, единственным 
необходимым критерием «пригодности» является 
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то, что врач должен быть не уверен в благоприятном 
эффекте любого из изучаемых препаратов.

Активный контроль и исследования эквива-
лентности. Для получения разрешения на приме-
нение многие новые препараты необходимо сравни-
вать с плацебо, даже если для данного заболевания 
уже существуют другие средства лечения. Однако за-
дача заключается не в том, чтобы показать, что пре-
парат оказывает такое же действие, как плацебо, а в 
том, чтобы доказать превосходство препарата перед 
имеющимися средствами лечения. Поэтому важное 
значение имеют клинические исследования IV фазы 
с «активным контролем», которые не требуются для 
регистрации препарата, но важны для медицинской 
практики.

Когда в исследованиях используется активный 
контроль, часто бывает интересно доказать, что пре-
парат обладает такой же (а не более высокой) эффек-
тивностью, чем контроль, и в этом случае исследова-
ния называются исследованиями эквивалентности 
(или эквивалентности с активным контролем). Такие 
исследования необходимы в тех случаях, когда но-
вый препарат вряд ли будет более эффективен, чем 
стандартная терапия, но может иметь лучшие пока-
затели безопасности или более практичен в приме-
нении или более дёшев, и поэтому может заменить 
стандартные препараты в повседневной клиниче-
ской практике. Исследования эквивалентности та-
ких новых препаратов в рамках IV фазы тоже имеют 
большое значение.
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Введение

Неинтервенционные исследования (Non-
Interventional Studies / NIS / НИИ) или «исследо-
вания без вмешательства» — это клинические ис-
следования, в которых исследователь собирает 
данные путём простого наблюдения событий в их 
естественном течении, не вмешиваясь в них ак-
тивно.

Тогда как в рандомизированных клинических 
исследованиях (РКИ) эффективность изучаемого 
препарата исследуется в популяции пациентов, ко-
торая была выбрана согласно строгим критериям 
включения/исключения, в НИИ пациенты лечатся 
в реальных условиях для исследования эффектив-
ности и безопасности лекарственного препарата.

Главное преимущество НИИ — это относитель-
ная простота проведения. Основной недостаток 
обусловлен тем, что в исследуемых группах, поми-
мо различий в самом лечении, могут существовать 
и другие систематические различия, которые при-
водят к ошибочным выводам.

Виды неинтервенционных исследований

Большинство видов НИИ, проводимых фарма-
цевтическими фирмами, относятся к наблюдатель-
ным исследованиям и пострегистрационным иссле-
дованиям безопасности лекарственных препаратов. 
Другие НИИ, такие как когортные исследования, 
исследования «случай—контроль», исследования 
до—после, изучение регистров, проводятся фарма-
цевтическими компаниями значительно реже.

Объектами НИИ могут быть не только лекар-
ственные препараты, но и заболевания как таковые, 
также этот вид исследований может основываться на 
изучении субъектов — групп населения, пациентов.

Пострегистрационные наблюдательные иссле-
дования, также называемые постмаркетинговыми 
наблюдательными исследованиями (Post-Marketing 
Surveillance Studies / PMS / ПНИ) — это когда па-
циенту назначается лекарственный препарат, 
имеющий Регистрационное удостоверение (РУ), по 
разрешённым показаниям к применению, в рамках су-
ществующей лечебной практики, а не в рамках Про-
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токола клинического исследования. Такое назначение 
не связано с решением включить пациента в иссле-
дование. Применяются рутинные диагностические 
или мониторинговые процедуры в рамках выбран-
ной терапевтической стратегии.

Так же ПНИ называются обсервационными ис-
следованиями (observational studies) безопасности 
лечения, где в качестве изучаемого прогностическо-
го фактора выступает терапевтическое вмешатель-
ство (лекарственный препарат).

В ПНИ собираются реальные данные популя-
ции, часто исключённые из РКИ. Эти исследования 
подходят для получения дальнейшей информации 
о прогнозе, ожидаемой продолжительности жизни, 
пользе и нежелательных явлениях (НЯ) в реальных 
клинических условиях.

При проведении ПНИ выполняется:
1)  сбор информации о:

a. безопасности;
b.  эффективности лекарственного препарата;

2) изучение:
a. лекарственного взаимодействия с другими 

препаратами;
b. влияния препарата на лабораторные пока-

затели;
c. применения препарата в:

i.  разных возрастных группах;
ii.  группах с разными сопутствующими за-

болеваниями.

Пострегистрационные исследования безопас-
ности (Post-Authorization Safety Studies / PASS / 
ПРИБ) — это подгруппа фармаконадзорных иссле-
дований, изучающих частоту уже известных НЯ и 
так называемых «невыявленных» редких НЯ после 
получения РУ.

В ПРИБ также анализируются возможные риски 
особых, специфичных популяций пациентов.

ПРИБ, как правило, инициируются уполномочен-
ным органом здравоохранения и могут иметь дизайн 
как неинтервенционного, так и клинического иссле-
дования IV фазы.

Когортное исследование (cohort study) — иссле-
дование, в котором определённая когорта пациен-
тов прослеживается в течение некоторого периода 
времени.

Когортные исследования называют также про-
дольными, или лонгитудинальными (longitudinal 
study) — подчёркивается, что пациенты прослежи-
ваются во времени, проспективными (prospective 
study) — имеется в виду, что группа сформирована в 
настоящее время и прослежена в будущем.

При проведении когортного исследования фор-
мируется группа (когорта), в которую включаются 
лица, у которых отсутствует изучаемое заболевание, 
но у которых оно может появиться в дальнейшем. 
Лица, включённые в когорту, классифицируются по 

характеристикам (потенциальным факторам риска), 
которые могут влиять на исход. Затем эту когорту 
наблюдают в течение определённого периода, чтобы 
установить, у кого из её участников возникнет изу-
чаемый исход. При этом есть возможность выявить, 
какие из изучаемых факторов риска связаны с после-
дующими исходами.

Когортные исследования также могут называться 
исследованиями заболеваемости (incidence) — реги-
страция новых случаев заболевания в течение опре-
делённого времени.

Существует два вида когортных исследований:
1) проспективное когортное исследование 

(concurrent cohort study) — это когда когорта 
сформирована в настоящее время и прослеже-
на в будущем;

2) ретроспективное когортное исследование 
(historical cohort study) — это когда когорта вы-
делена по архивным документам (по историям 
болезни) и прослежена до настоящего времени.

Исследование «случай—контроль» (case control 
study) — ретроспективное исследование, в котором 
по архивным данным, воспоминаниям или суждениям 
пациентов производится сравнение двух групп, в 
одну из которых отобраны пациенты с определённой 
патологией, а в другую — лица без неё.

В исследованиях «случай—контроль» сначала 
производится отбор группы пациентов с изучаемым 
заболеванием и сходной по остальным признакам 
группы лиц без этого заболевания; затем исследова-
тели ретроспективно определяют частоту воздей-
ствия изучаемого фактора в обеих группах. Получен-
ные данные позволяют рассчитать относительный 
риск развития заболевания в связи с изучаемым 
фактором.

После того, как основная и контрольная группы 
были отобраны, приступают к следующему этапу, 
который состоит в оценке воздействия изучаемо-
го фактора. Необходимо собрать данные о каждом 
участнике основной и контрольной групп в отноше-
нии применявшихся лекарственных средств. В отли-
чие от когортных исследований, где использование 
препаратов можно проследить во времени, факт 
приёма препаратов в исследовании «случай—кон-
троль» восстанавливается из прошлого.

Преимущества исследования «случай—контроль» 
заключаются в том, что можно выявлять случаи и де-
лать сравнения независимо от распространённости 
заболевания. Реальное преимущество исследований 
«случай—контроль» при установлении роли при-
чинных или прогностических факторов состоит в 
отсутствии необходимости ожидать ответа длитель-
ное время. Многие заболевания имеют продолжи-
тельный латентный период — промежуток времени 
от воздействия фактора риска до проявления пато-
логического эффекта.
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В исследованиях «случай—контроль» исполь-
зуется информация о событиях, имевших место в 
прошлом, и здесь заложена возможность системати-
ческой ошибки. Всегда существует тенденция толко-
вать прошлое в свете изучаемого события, особен-
но когда в настоящем имеется серьёзная патология. 
Для того чтобы избежать систематической ошибки, 
необходимо использовать объективные методы: сле-
пой метод отбора пациентов, слепой метод анализа 
случаев, определение критериев достоверности фак-
та приёма лекарственных средств в прошлом.

Исследование до—после (before—aft er study) — 
это неконтролируемое клиническое исследование, 
описывает течение заболевания в одной группе паци-
ентов, подвергающейся изучаемому вмешательству.

Подход основан на предположении, что любое 
улучшение, наблюдаемое после лечения, обусловле-
но именно лечением. Это предположение может ока-
заться ложным, что делает указанный метод весьма 
уязвимым, поэтому данный вид исследования ис-
пользуется крайне редко.

Регистр (register) — это совокупность данных 
по пациентам, характеризующихся каким-либо оди-
наковым признаком(-ами). Данный признак может 
представлять собой заболевание (регистр по заболе-
ванию) или специфическое воздействие (лекарствен-
ный регистр).

Лекарственные регистры направлены на сбор 
данных на протяжении определённого времени по 
популяции, подвергающейся воздействию изучае-
мого лекарственного средства и/или по определён-
ной популяции. Пациенты могут быть включены в 
когортное исследование для сбора данных о неже-
лательных реакциях (НР) с применением стандар-
тизированных опросников. Регистры могут быть 
полезными для усиления сигнала о НР, особенно для 
редких НР.

Целью лекарственных регистров обычно являет-
ся изучение эффективности и безопасности приме-
нения препарата в реальной клинической практике.

Определение клинической эффективности. Име-
ются большие различия между действенностью в 
клинических исследованиях и эффективностью те-
рапии в реальной клинической практике. Регистры 
могут служить таким источником данных по клини-
ческой эффективности лекарственного препарата.

Пострегистрационная оценка безопасности. Ле-
карственные регистры представляют собой актив-
ную систему наблюдения за частотой развития НР у 
большой популяции больных. Оценка безопасности 
терапии в ходе продолжительных обсервационных 
исследований, фиксирующихся в регистре пациентов, 
является более показательной, чем оценка в ходе РКИ.

Рекомендуется предусмотреть в регистре вклю-
чение группы сравнения, в связи с этим регистр 
заболеваний будет являться, как правило, более 
предпочтительным, чем регистр, ограниченный 

определённым лекарственным препаратом. Прото-
кол регистра должен предусматривать внесение в ре-
естр данных по пациентам, которым выписаны соот-
ветствующие лекарственные препараты или которые 
имеют одно и то же заболевание.

Полученные в ходе анализа данные регистров мо-
гут значительно расширить сведения о частоте НР, эф-
фективности доз и показаниях к применению, позво-
ляют усилить контроль над безопасностью терапии.

Регулирование неинтервенционных исследований

Рост количества НИИ с вовлечением большого 
количества пациентов и числа врачей-наблюдателей 
стимулировали разработку регулирующих норм, в 
том числе, этических принципов организации и про-
ведения НИИ. Также привлечению внимания к регу-
лированию НИИ способствует их кажущееся сход-
ство с маркетинговыми исследованиями, так как их 
проведение способствует известности препарата у 
врачей, накоплению ими опыта применения, лояль-
ности врачей к компании-спонсору исследования за 
счёт партнёрских, договорных отношений, исполь-
зование положительных результатов таких исследо-
ваний в публикациях для дальнейшего продвижения 
препарата. Именно поэтому некоторые специали-
сты высказывают сомнения в их добросовестности. 
Для разграничения научных неинтервенционных и 
маркетинговых исследований, нацеленных на сти-
мулирование продаж лекарственных препаратов, 
предусмотрена регламентация НИИ по чётким кри-
териям качества и этичности.

Специальные нормы по организации и проведе-
нию НИИ лекарственных препаратов сформулиро-
ваны в ряде законов, стандартах, правил и кодексов.

Федеральный закон №61-ФЗ «Об обращении 
лекарственных средств», вступивший в силу 
01.09.2010 г. (с редакцией, действующей с 1 января 
2017 г.) даёт определение пострегистрационного 
клинического исследования лекарственного пре-
парата для медицинского применения — это кли-
ническое исследование лекарственного препарата для 
медицинского применения, проводимое производите-
лем лекарственного препарата, гражданский оборот 
которого осуществляется после государственной ре-
гистрации, в целях дополнительного сбора данных о 
его безопасности и эффективности, расширения по-
казаний к применению данного лекарственного пре-
парата, а также выявления нежелательных реакций 
пациентов на его действие.

Национальный стандарт «Надлежащая кли-
ническая практика» (ГОСТ Р 52379-2005) не содер-
жит специальных требований к НИИ лекарственных 
препаратов.

Правила Надлежащей клинической практики 
государств-членов ЕАЭС (Good Clinical Practice / 
GCP) содержат определение неинтервенционного 
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исследования — исследование/испытание, которое 
соответствует следующим требованиям:

а) лекарственный препарат назначается в со-
ответствии с инструкцией по медицинскому 
применению;

б) решение о назначении пациенту определён-
ного лечения не принимается заранее соглас-
но Протоколу исследования, но соответствует 
принятой практике, и назначение лекарствен-
ного препарата чётко отделено от решения о 
включении пациента в исследование;

в) к пациентам не применяются какие-либо до-
полнительные диагностические или контроль-
ные процедуры, а для анализа полученных дан-
ных используют эпидемиологические методы.

Правила Надлежащей практики фармаконадзора 
государств-членов ЕАЭС (Good Pharmacovigilance 
Practice / GVP) также содержат определение неинтер-
венционного исследования — исследование, которое 
соответствует следующим условиям:

  лекарственный препарат назначается в соот-
ветствии с общей характеристикой лекар-
ственного препарата;

  решение о назначении пациенту определённого 
лечения не принимается заранее согласно Про-
токолу исследования, но соответствует ру-
тинной клинической практике, и назначение 
лекарственного препарата чётко отделено от 
решения о включении пациента в исследование;

  к пациентам не применяются какие-либо до-
полнительные диагностические или контроль-
ные процедуры, а для анализа полученных дан-
ных используются эпидемиологические методы.

В правилах GVP ЕАЗС также дано понятие по-
стрегистрационного исследования безопасности 
(ПРИБ) — это исследование, имеющее отношение к 
зарегистрированному лекарственному препарату, 
проведённое с целью определения, характеристики 
или количественной оценки угрозы безопасности, 
подтверждения профиля безопасности лекарствен-
ного препарата или оценки эффективности мер по 
управлению рисками.

ПРИБ не должны проводиться, если их 
проведение способствует продвижению 

лекарственного препарата на рынке

Также в правилах GVP ЕАЗС целый раздел 10 по-
свящён ПРИБ.

Инициация ПРИБ. В частности, ПРИБ лекар-
ственного препарата может инициироваться, кон-
тролироваться или финансироваться держателем 
регистрационного удостоверения (РУ) добровольно 
или по требованию уполномоченного органа как 

условие выдачи РУ или после выдачи РУ, если суще-
ствует предположение о наличии рисков, связанных 
с зарегистрированным лекарственным препаратом, 
требующих дополнительного изучения путём прове-
дения исследования.

Виды ПРИБ. ПРИБ может представлять собой 
клиническое исследование (тогда при его прове-
дении должны выполняться требования, предусмо-
тренные правилам Надлежащей клинической прак-
тики (GCP)) или неинтервенционное исследование.

Главной целью неинтервенционного ПРИБ долж-
но быть получение научных данных, имеющих потен-
циальную клиническую значимость или важность 
для здоровья населения.

Задачи ПРИБ описаны в табл. 1.
Таблица 1

Задачи ПРИБ могут включать в себя оценку:
• потенциальных или идентифицированных рисков
• рисков лекарственного препарата, применяемого по 

одобренным показаниям у групп пациентов, кото-
рые не изучались или были недостаточно изучены 
на дорегистрационном этапе

• риска, связанного с длительным применением 
лекарственного препарата

• подтверждение отсутствия рисков лекарственных 
препаратов

• стандартной клинической практики назначения лекар-
ственных препаратов с получением дополнительных 
сведений по безопасности медицинской продукции

• эффективности мер по минимизации риска

Компетенция исследователей. Для проведения 
ПРИБ держатель РУ должен гарантировать, что ис-
следователи обладают необходимой квалификацией 
в области образования, подготовки и опыта для вы-
полнения своих обязанностей.

Протокол исследования. Все ПРИБ должны выпол-
няться согласно научно обоснованному Протоколу, 
который необходимо передать в уполномоченный 
орган государства-члена, на территории которого 
планируется проведение ПРИБ. В случае проведения 
ПРИБ на территории других государств-членов необ-
ходимо представить уполномоченным органам этих 
государств краткое описание Протокола.

В целях выполнения держателем РУ своих обяза-
тельств по осуществлению деятельности по фармако-
надзору уполномоченное лицо по фармаконадзору 
(УЛФ) должно быть задействовано в рассмотрении 
и утверждении Протоколов исследований.

Контактное лицо по осуществлению фармаконад-
зора на национальном уровне должно быть проин-
формировано о любом ПРИБ, проводимом на терри-
тории соответствующего государства-члена, а также 
должно получать копию Протокола исследования.

Содержательные элементы Протокола описаны 
в табл. 2.
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Таблица 2
Разделы и содержание Протокола пострегистрационного исследования безопасности

Раздел Содержание

Наименование 
исследования

Информативное наименование, включающее общеупотребительную терминологию, определяю-
щее дизайн исследования и исследуемый лекарственный препарат или группу исследуемого ле-
карственного препарата, а также подзаголовок с указанием редакции и даты последней редакции.

Держатель РУ Наименование и адрес держателя РУ.

Ответственные 
стороны

Имена, должности, квалификации, адреса и сведения по всем ответственным сторонам, включая 
первого автора Протокола, главных исследователей, исследователей — координаторов каждой 
страны и исследовательских центров, в которых проводится исследование.

Перечень 
учреждений

Перечень всех вовлечённых в исследование учреждений и исследователей должен быть доступен 
по запросу уполномоченных органов.

Краткое 
описание

Отдельное резюме Протокола исследования, включающее следующие подразделы:
• наименование исследования с подзаголовками, включая версию редакции и дату Протокола, 

а также имя и сведения об основном месте работы первого автора Протокола;
• обоснование и предпосылки проведения;
• цель и задачи исследования;
• дизайн исследования;
• исследуемая популяция;
• мониторируемые показатели;
• источники данных;
• размер исследования (объём выборки);
• анализ данных;
• основные этапы.

Изменения 
и обновления

Внесение любого существенного изменения и обновления в Протокол после начала сбора данных, 
включая обоснование каждого изменения или обновления, даты каждого изменения и ссылку на 
раздел Протокола, в который внесено изменение.

Основные 
этапы

Данные в табличной форме с запланированными датами по выполнению следующих основных 
этапов исследования:
• начало сбора данных;
• окончание сбора данных;
• отчёты о ходе выполнения исследования;
• промежуточные отчёты о результатах исследования, если это применимо;
• итоговый отчёт о результатах исследования;
• любые другие важные данные по исследованию.

Обоснование 
и предпосылки 
проведения

Описание:
• проблемы по безопасности,
• профиля безопасности или мер по управлению рисками, которые привели к инициации иссле-

дования,
• критический анализ всех доступных опубликованных и неопубликованных данных, содер-

жащих оценку соответствующей информации по безопасности или указание недостающих 
знаний по безопасности, на получение которых направлено исследование.

Цели 
исследования

Любые предварительные гипотезы и основные тезисы, описывающие сведения или информацию, 
которые должны быть получены в результате проведения исследования.

Задача 
исследования

Каким образом исследование будет способствовать решению вопроса, который привёл к его 
инициации.

Методы 
исследования

• Дизайн исследования
• Условия
• Переменные
• Источники данных
• Объём выборки
• Управление данными
• Анализ данных
• Контроль качества
• Ограничения методов исследования
• Защита субъектов исследования
• Управление данными и представление информации о НЯ и НР
• Планы по распространению полученных данных и сообщению результатов исследования, 

включая планы подачи текущих отчётов, итоговых отчётов и публикаций
• Ссылки



29КАЧЕСТВЕННАЯ КЛИНИЧЕСКАЯ ПРАКТИКА   №1 2017 г.

НЕИНТЕРВЕНЦИОННЫЕ  ИССЛЕДОВАНИЯ

Контроль исследования. Внесение изменений и 
обновлений в Протокол исследования должно осу-
ществляться по мере необходимости в ходе исследо-
вания. Внесение любых существенных изменений в 
Протокол после начала исследования должно быть 
зафиксировано в Протоколе таким образом, чтобы 
его можно было отследить и проверить, включая 
даты внесения изменений.

Если внесение изменений в Протокол 
привело к тому, что ПРИБ 

было признано интервенционным 
клиническим исследованием, 

в дальнейшем исследование проводится 
в соответствии с правилами GCP

Для добровольно инициированных ПРИБ держа-
телю РУ рекомендуется передать Протокол исследо-
вания с изменениями или обновлениями в уполно-
моченный орган государства-члена, на территории 
которого проводится ПРИБ.

Для ПРИБ, инициированных держателем РУ в 
соответствии с обязательством, наложенным упол-
номоченным органом государства-члена, держатель 
РУ должен обеспечить представление информации о 
внесении любых существенных изменений в Прото-
кол исследования в уполномоченный орган государ-
ства-члена, которым были наложены обязательства 
по проведению ПРИБ, до момента их введения.

Данные, значимые для оценки соотношения 
«польза—риск» лекарственного препарата. Держа-
тель РУ выполняет контроль данных, получаемых 
при проведении исследования, и оценивает их вли-
яние на соотношение «польза—риск» соответству-
ющего лекарственного препарата. Любая новая 
информация, которая может повлиять на оценку 
соотношения «польза—риск» лекарственного препа-
рата, незамедлительно сообщается уполномоченным 
органам государств-членов, на территории которых 
проводится ПРИБ и зарегистрирован исследуемый 
лекарственный препарат. Данные, которые могут 
оказать влияние на оценку соотношения «польза—
риск» лекарственного препарата, могут включать 
в себя данные, получаемые в результате анализа 
информации о подозреваемых нежелательных ре-
акциях, или результаты промежуточного анализа 
обобщённых данных по безопасности. Данное ин-
формирование не должно влиять на информацию 
о результатах исследований, которая представляет-
ся в рамках Периодического обновляемого отчёта 
по безопасности (ПООБ) и в обновлениях Плана 
управления рисками (ПУР) (если применимо).

Подозреваемые нежелательные реакции и иная 
информация по безопасности, подлежащая срочно-
му представлению. Информация по серьёзным не-

предвиденным нежелательным реакциям (СННР) 
и иная информация по безопасности должна пред-
ставляться в срочном порядке в уполномоченные 
органы в соответствии с требованиями правил 
GCP ЕАЭС. Процедуры сбора информации по не-
желательным реакциям (НР), управления данными 
(включая обзор и оценку, выполняемую держателем 
РУ, если это применимо) и представления сообще-
ний о подозреваемых НР должны выполняться в 
центрах проведения клинических исследований и в 
краткой форме должны быть изложены в Протоколе 
исследования.

Промежуточная отчётность. Уполномоченный 
орган государства-члена может запросить представ-
ление Промежуточного отчёта по выполняемому 
ПРИБ на лекарственные препараты, зарегистриро-
ванные на территориях государств-членов. Запросы 
на представление Промежуточных отчётов могут 
быть сделаны до начала исследования или в любое 
время в ходе проведения исследования. Причиной 
запроса может быть информация в отношении про-
филя эффективности и (или) безопасности, возни-
кающая в ходе исследования, либо необходимость 
получения информации о ходе выполнения исследо-
вания в контексте регуляторных процедур, а также 
важная информация по безопасности лекарственно-
го препарата. Время представления Промежуточных 
отчётов должно быть согласовано с уполномоченны-
ми органами государств-членов и указано в Прото-
коле исследований. Ход выполнения ПРИБ должен 
соответствующим образом отражаться в ПООБ и в 
обновлениях ПУР (если применимо).

Содержание Промежуточного отчёта должно 
следовать логической последовательности и должно 
включать в себя все доступные данные, признанные 
имеющими отношение к ходу выполнения исследо-
вания. После рассмотрения отчёта уполномоченным 
органом государства-члена может быть запрошена 
дополнительная информация.

Итоговый отчёт исследования должен быть подан 
в уполномоченные органы государств-членов как 
можно скорее после его завершения и в течение 12 
месяцев с даты окончания сбора данных. Держа-
тель РУ подаёт Итоговый отчёт о ПРИБ в уполномо-
ченные органы государств-членов, в которых прово-
дится исследование.

Для ПРИБ, добровольно инициированных держа-
телем РУ, также рекомендуется передать Итоговый 
отчёт об исследовании уполномоченным органам 
государств-членов, на территории которых зареги-
стрирован лекарственный препарат.

Для ПРИБ, инициированных держателем РУ, в со-
ответствии с обязательством, налагаемым со сто-
роны уполномоченного органа государства-члена, 
если не было предоставлено разрешение на отсту-
пление от требований, держатель РУ должен в те-
чение 12 месяцев с даты окончания сбора данных 
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представить Итоговый отчёт об исследовании, вклю-
чая резюме исследования для публикации.

В случае остановки исследования подаётся Ито-
говый отчёт с объяснением причины остановки ис-
следования.

Итоговый отчёт ПРИБ должен включать в себя 
следующие разделы и информацию, перечисленную 
в табл. 3.

Таблица 3
Разделы Содержание Итогового отчёта ПРИБ

Наиме-
нование

Наименование, включающее в себя обще-
употребительную терминологию и указыва-
ющее дизайн исследования, подзаголовки 
с датой итогового отчёта, именем 
и сведениями об основном авторе отчёта

Краткое 
содер-
жание

• Держатель РУ
• Исследователи
• Контрольные точки
• Обоснование и предпосылки 

проведения исследования
• Цель и задачи исследования
• Изменения и обновления
• Методы исследования
• Результаты
• Ссылки
• Другая информация

Резюме Обобщённая информация о методах 
и результатах исследования

Представление опубликованных результатов ис-
следования в уполномоченные органы. Держателю 
РУ рекомендуется передать итоговую рукопись 
статьи в уполномоченные органы государств-чле-
нов, на территории которых зарегистрирован ле-
карственный препарат, в течение 2 недель с даты 
приёма публикации в издательстве.

Защита данных. Держатели РУ и исследова-
тели должны соблюдать законодательство госу-
дарств-членов, на территории которых проводится 
исследование по защите личных данных пациентов. 
Держатель РУ должен обеспечить обращение и хра-
нение всей информации по исследованию таким 
образом, чтобы её можно было точно сообщать, ин-
терпретировать и верифицировать. В то же время 
конфиденциальность данных медицинских карт па-
циентов не должна быть нарушена.

Системы качества, аудиты и проверки. Дер-
жатель РУ должен обеспечить выполнение своих 
обязательств по фармаконадзору в отношении вы-
полнения исследования, а также обеспечить воз-
можность аудита, проверки и верификации данной 
деятельности. Любое изменение в данных должно 
фиксироваться, чтобы обеспечить прослеживае-
мость. Держатель РУ должен обеспечить поддержа-
ние в электронном формате аналитических наборов 
данных и статистических программ, используемых 
для генерации данных, включённых в Итоговый от-

чёт по исследованию, а также их доступность для 
аудита и проверки.

Влияние на систему управления рисками. Неин-
тервенционные ПРИБ (и, в целом, любое интервен-
ционное или неинтервенционное ПРИБ), прово-
димые для изучения проблем по безопасности, как 
описано в ПУР, должны включаться в ПУР. Прото-
кол исследования должен прилагаться к ПУР. В слу-
чае если ПУР отсутствует, должен быть разработан 
новый ПУР, включающий в себя данные ПРИБ. Во 
все соответствующие разделы и модули ПУР вно-
сятся соответствующие изменения с учётом про-
ведения исследования, включая спецификацию 
безопасности, План фармаконадзора и План мини-
мизации рисков, а также обзор мер минимизации 
риска.

Процедура обязательных пострегистрационных 
исследований безопасности. Проведение ПРИБ мо-
жет являться обязательным при оценке первона-
чальной заявки на государственную регистрацию 
или на пострегистрационном этапе, если есть обес-
покоенность (обоснованное экспертное мнение 
относительно отсутствия важных данных, характе-
ризующих профиль безопасности лекарственного 
препарата, получение которых требует выполне-
ния активных методов изучения безопасности по 
причине невозможности надлежащего изучения 
или оценки риска (рисков) при помощи рутинных 
методов фармаконадзора) в отношении профиля 
безопасности зарегистрированного лекарственного 
препарата.

Данное требование уполномоченного органа 
должно быть:

  надлежащим образом обосновано данными 
оценки профиля безопасности и эффективно-
сти;

  зафиксировано в письменном виде;
  включать задачи и временные рамки подачи и 

проведения исследования.

Требование может также включать в себя реко-
мендации по ключевым характеристикам исследова-
ния (например, дизайн исследования, условия, воз-
действие, исходы, целевая популяция).

В число рекомендуемых методов могут входить:
  методы активного мониторинга (например, 

мониторинг на определённых клинических ба-
зах, рецептурный мониторинг, регистры);

  сравнительные наблюдательные неинтервен-
ционные исследования (например, когортное 
исследование (мониторинг), исследование 
«случай—контроль», исследование серии слу-
чаев и иные);

  рандомизированные клинические исследования;
  фармакоэпидемиологические исследования;
  исследования потребления лекарственных 

средств.



31КАЧЕСТВЕННАЯ КЛИНИЧЕСКАЯ ПРАКТИКА   №1 2017 г.

НЕИНТЕРВЕНЦИОННЫЕ  ИССЛЕДОВАНИЯ

В течение 30 календарных дней после получения 
письменного уведомления от уполномоченных ор-
ганов о назначении проведения ПРИБ на постреги-
страционном этапе держатель РУ вправе запросить 
возможность представления в качестве ПРИБ пись-
менных наблюдений относительно безопасности ле-
карственного средства.

Уполномоченные органы определяют временные 
рамки периода, за который представляются такие 
наблюдений.

На основании анализа данных письменных на-
блюдений, представленных держателем РУ, уполно-
моченный орган должен отозвать или подтвердить 
обязательство.

Контроль за неинтервенционными постреги-
страционными исследованиями безопасности. 
Держатель РУ несёт ответственность за обеспече-
ние соответствия критериям НИИ. Держатель РУ в 
отношении ПРИБ должен обеспечить выполнение 
своих обязательств по фармаконадзору, а также 
возможность проведения его аудита, проверки и 
верификации.

После получения решения уполномоченных орга-
нов о назначении проведения неинтервенционного 
ПРИБ держатель РУ разрабатывает Протокол иссле-
дования и представляет его в уполномоченный орган 
на рассмотрение. В течение 60 календарных дней от 
даты представления проекта Протокола уполномо-
ченный орган составляет ответ в виде:

  рекомендации по внесению изменений в Про-
токол исследования;

  отказа в согласовании Протокола исследования;
  уведомления держателя РУ, что исследование 

является клиническим исследованием, подпа-
дающим под требования GCP.

Отказ должен включать подробное обоснование 
причин несоответствия в любом из следующих слу-
чаев, если:

  есть основания полагать, что проведение ис-
следования способствует маркетинговому 
продвижению лекарственного препарата;

  план исследования не позволяет выполнить 
задачи исследования.

Исследование может быть начато 
только после письменного утверждения 

Протокола уполномоченным органом

После начала исследования любые существенные 
изменения в Протокол подаются в уполномоченный 
орган до их введения. Уполномоченный орган в тече-
ние 30 календарных дней после подачи изменений 
к Протоколу исследования должен выполнить оцен-
ку этих изменений и сообщить держателю РУ об их 
утверждении или отклонении.

По завершении исследования держатель РУ пред-
ставляет Итоговый отчёт об исследовании, включая 
резюме исследования для публикации, в уполномо-
ченный орган как можно скорее, но не позднее 365 
календарных дней (12 месяцев) после окончания 
сбора данных, если уполномоченным органом не 
было предоставлено письменное разрешение на уве-
личение периода времени для представления отчёта. 
Уполномоченным органом выполняется рассмотре-
ние Итогового отчёта с последующим представле-
нием держателю РУ результатов оценки отчёта, ко-
торые могут включать в том числе дополнительные 
вопросы к держателю РУ. По результату рассмотре-
ния отчёта и оценки возможного влияния получен-
ных данных на соотношение «польза—риск» лекар-
ственного препарата уполномоченный орган должен 
определить необходимость рекомендаций по внесе-
нию изменений в статус регистрации лекарствен-
ного препарата, его применение либо определить 
необходимость применения иных надлежащих мер 
с целью обеспечения применения лекарственного 
препарата при превышении пользы над риском.

Правила Надлежащей практики эпидемиологи-
ческих исследований. Международным стандартом 
по Надлежащей практике эпидемиологических иссле-
дований (Good Epidemiological Practice / GEP) являет-
ся руководство Международной эпидемиологической 
ассоциации International Epidemiology Association 
(IEA) (актуальная версия от 24 апреля 2010 г.; http://
ieaweb.org/good-epidemiological-practice-gep/).

В документе излагаются основные этические 
принципы исследований с участием людей в качестве 
субъектов, особое внимание уделяется добровольно-
му Информированному согласию, роли Этических 
комитетов, процедурам включения в него субъектов 
исследования. Следует отметить, что первым этиче-
ским принципом, в отличие от действующих в обла-
сти клинических исследований, является принцип 
анонимности персональных медицинских данных 
субъектов исследования.

Вторая часть документа формулирует нормы до-
бросовестного исследования, требования к Протоколу, 
который должен отражать все детали эпидемиологиче-
ского научного исследования, к документированию дан-
ных, статистической обработке данных, способам защи-
ты информации, публикации полученных результатов.

Правила GEP IEA относятся к любым эпидемио-
логическим исследованиям, в том числе и к неинтер-
венционным, в которых по определению для анализа 
данных используются эпидемиологические методы.

Правила GEP IEA призваны обеспечить науч-
ную состоятельность результатов исследований и их 
этичность.

Кодекс маркетинговой практики. В 2000 годах 
ряд ассоциаций фарминдустрии ввели в свои этиче-
ские Кодексы маркетинговой практики дополнения 
по неинтервенционным исследованиям.
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Так, Кодекс продвижения лекарственных препа-
ратов рецептурного отпуска и взаимодействия со 
специалистами здравоохранения (последняя версия 
от 6 июня 2014 года) Европейской федерации фар-
мацевтических производителей и их ассоциаций 
(European Federation of Pharmaceutical Industries and 
Associations / EFPIA) содержит статью 15, специ-
ально посвящённую требованиям к организации 
и проведению неинтервенционных исследований 
(http://transparency.efpia.eu/documents/9/20/EFPIA-
HCP-Code-2014), который гласит:

a) исследование проводится с научной целью;
b) оно должно иметь программу (Протокол, 

план) исследования, в котором, в частности, 
должны быть прописаны взаимодействие со 
специалистами здравоохранения и/или орга-
низациями, в которых проводится исследо-
вание и спонсором, и вид работ, являющихся 
основанием для оплаты;

c) вознаграждение за работы должно быть раз-
умным и соответствовать рыночной конъюн-
ктуре;

d) в странах, где Этические Комитеты подготов-
лены для рассмотрения таких исследований, 
Протокол исследования должен быть пред-
ставлен в Этический Комитет на экспертизу;

e) следует уважать национальные законы, нор-
мативные акты и правила обращения с персо-
нальными данными, включая их сбор и обра-
ботку;

f) исследование не должно стимулировать реко-
мендации, назначение, продажу лекарствен-
ного продукта;

g) Протокол исследования должен быть одобрен 
научным отделом компании, который должен 
контролировать проведение исследования;

h) результаты исследования должны быть про-
анализированы, резюме должно быть опу-
бликовано в пределах разумного промежутка 
времени, Итоговый отчёт должны получить 
все врачи-наблюдатели, участвовавшие в про-
грамме. Если результаты исследования важ-
ны для оценки показателей «польза—риск», 
то Итоговый отчёт должен быть немедленно 
направлен в соответствующий уполномочен-
ный орган;

i) медицинские представители могут быть вов-
лечены в процесс проведения неинтервенци-
онного исследования только при условии на-
блюдения со стороны научного медицинского 
отдела. Их участие не должно быть связано с 
продвижением лекарственного продукта.

Данные критерии должны применяться ко всем 
НИИ, включая эпидемиологические, составление 
регистров, ретроспективные исследования.

Следует отметить, что в статье 15 Кодекса EFPIA 
сформулированы все основные положения, кото-
рыми фарминдустрия регламентирует проведение 
НИИ. В целом нормы Кодекса направлены на:

  соблюдение основных этических принципов;
  идентификацию неинтервенционных исследо-

ваний в качестве научных проектов;
  чёткую дифференциацию с маркетинговыми 

программами;
  недопущение конфликта интересов у вра-

чей-наблюдателей.

Кодекс надлежащей практики Ассоциации меж-
дународных фармацевтических производителей 
(Association of International Pharmaceutical Manufac-
turers / AIPM) (http://www.aipm.org) в редакции от 
30 ноября 2015 г. устанавливает минимальные требо-
вания, которым должны следовать 55 международ-
ных фармацевтических компаний — членов AIPM 
при осуществлении научно-исследовательской, обра-
зовательной, информационной, благотворительной и 
маркетинговой деятельности на территории РФ.

В Кодексе надлежащей практики AIPM даётся 
определение пострегистрационного наблюдатель-
ного (неинтервенционного) исследования — это 
пострегистрационное исследование фармацевтиче-
ского продукта, проводимое в Российской Федерации 
его разработчиком или производителем, в том числе 
с привлечением контрактной исследовательской ор-
ганизации, в котором фармацевтический продукт и/
или специфическая терапия назначается пациенту 
в рамках обычной клинической практики в соответ-
ствии с условиями регистрации соответствующего 
фармацевтического продукта в стране, решение о 
назначении фармацевтического продукта отделено 
от решения о включении пациента в исследование, 
пациентам не должны проводиться дополнительные 
диагностические или мониторинговые процедуры, 
выходящие за пределы обычной клинической практи-
ки лечения соответствующего заболевания.

Пострегистрационные исследования:
  должны иметь обоснование и научную 

цель(-и), которые отражены в Протоколе ис-
следования;

  организация и контроль их проведения осу-
ществляется и находится в ответственности 
Медицинского отдела или соответствующего 
медицинского функционального подразделе-
ния/работников фармацевтической компании;

  выбор исследователей должен основывать-
ся исключительно на их профессиональной 
квалификации и клиническом опыте и не 
должен быть каким-либо образом связан с 
прошлыми, текущими или возможными бу-
дущими назначениями или рекомендациями 
фармацевтических продуктов компании;
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  полученные данные должны быть статисти-
чески обработаны и проанализированы;

  при их проведении должны быть соблюдены 
законы, правила и требования в отношении 
конфиденциальности персональных дан-
ных (включая сбор и использование персо-
нальных данных);

  Протокол исследования должен быть одо-
брен в Медицинском отделе либо ответствен-
ными медицинскими функциональными под-
разделениями/работниками, и Медицинский 
отдел (соответствующие медицинские функ-
циональные подразделения/работники) дол-
жен координировать и контролировать ход 
данных исследований;

  документация (Протокол исследования, 
Индивидуальная регистрационная карта, 
Информационный листок пациента и др.) 
должна пройти обязательную этическую 
экспертизу;

  в тех случаях, когда это допустимо, работники 
других отделов компании могут участвовать в 
решении только административных задач (в 
частности, в передаче документации от Меди-

цинского отдела в исследовательский центр/
исследователям и обратно). Это участие 
должно осуществляться под контролем Ме-
дицинского отдела, который должен обеспе-
чить надлежащую подготовку сотрудников 
других отделов фармацевтической компании;

  участие специалиста здравоохранения в По-
стрегистрационном исследовании не должно 
быть побуждающим фактором к рекомен-
дации/назначению, приобретению, продаже 
и использованию какого-либо конкретного 
фармацевтического продукта;

  предоставляемое вознаграждение за иссле-
дование медицинским организациям должно 
быть разумным и отражать справедливую 
рыночную стоимость выполненной работы;

  запрещено проводить Пострегистрацион-
ные исследования под видом Маркетин-
говых исследований. Если различия между 
Маркетинговыми исследованиями и Постре-
гистрационными исследованиями нечёткие, 
цели Маркетинговых исследований подлежат 
проверке медицинскими специалистами фар-
мацевтической компании.
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Введение

Для ответов на вопросы: «Какова истинная эф-
фективность лекарственных препаратов в большой 
популяциях больных? Какова вероятность развития 
нежелательных реакций лекарственных препаратов 
в большой популяции больных?», а также для оценки 
ряда других параметров необходимо проводить так 
называемые фармакоэпидемиологические исследо-
вания.

Фармакоэпидемиологические исследования 
(pharmacoepidemiology studies) изучают с помощью 
эпидемиологических методов эффективность и без-
опасность лекарственных средств в реальной клини-
ческой практике на уровне популяции или больших 
групп больных, способствуя рациональному и эконо-
мически приемлемому применению наиболее эффек-
тивных и безопасных лекарственных препаратов.

Изначально фармакоэпидемиология была со-
средоточена на изучении безопасности отдельных 
лекарственных препаратов (фармаконадзор), явля-

ясь основной наукой по оценке терапевтического 
риска и эффективности мер по их минимизации, а 
также поддержания деятельности по управлению 
рисками. Однако сегодня фармакоэпидемиология 
также является основной дисциплиной, которая из-
учает сравнительную эффективность (comparative 
eff ectiveness research) лекарственных средств, исполь-
зуя строгие методы для сравнения результатов двух 
или нескольких терапевтических альтернатив.

Кроме того, фармакоэпидемиологические иссле-
дования позволяют определить затраченные финан-
совые средства на лечения заболевания, поэтому их 
результаты можно использовать для дальнейшего 
анализа в клинико-экономических (фармакоэконо-
мических) исследованиях.

Фармакоэпидемиологические исследования могут 
относится как к неинтервенционным («случай—кон-
троль», когортные, «экологические»), соответственно 
к ним применяются аналогичные регулирующие тре-
бования, а также правила Надлежащей практики фар-
макоэпидемиологических исследований (GPP), так и 
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к интервенционным (рандомизированные клиниче-
ские исследования), тогда к ним применяются требо-
вания Надлежащей клинической практики (GCP).

Цели фармакоэпидемиологических исследований

Основные цели фармакоэпидемиологических ис-
следований это:

  оценка терапевтического риска и эффективно-
сти мер по минимизации риска, а также поддер-
жание деятельности по управлению рисками;

  изучение сравнительной эффективности тера-
певтических альтернатив.

Методология фармакоэпидемиологических 
исследований

По источнику получаемой информации фармако-
эпидемиологические исследования лекарственных 
средств можно разделить на две основные категории: 
описательные и аналитические (табл. 1).

Описательные (descriptive studies) — не использу-
ют контрольных групп и могут только генерировать 
гипотезы, но не проверять их. Применяются иссле-
дования «случай—контроль», описание серии случа-
ев и «экологические». Описательные исследования 
необходимы для описания структуры потребления 
лекарственных средств и определения проблем, тре-
бующих более пристального изучения.

Описание случая (case report) представляет собой 
описание одного клинического случая, например, 
сообщение о появлении у пациента тех или иных 
симптомов, чаще нежелательных, после приёма ле-
карственных средств. Из всех эпидемиологических 
методов описание случая считается наименее до-
стоверным, так как не позволяет установить нали-
чие причинно-следственной связи между приёмом 
лекарственного средства и развившимся явлением в 
связи с невозможностью исключить влияние других 
факторов. Данный метод также не даёт возможности 
определить частоту встречаемости явления в попу-
ляции. В то же время описание случая нередко ста-
новится источником новой, ранее неизвестной ин-
формации о лекарственном средстве, что является 
основой для формирования научных гипотез и пред-
посылкой для проведения дальнейших фармакоэпи-
демиологических исследований. Описание случая 
является ретроспективным и это ограничивает его 
ценность для анализа прогноза.

Исследование серии случаев (case series) представ-
ляет собой сообщение о группе сходных клиниче-
ских случаев у пациентов, принимавших определён-
ное лекарственное средство. Подобные сообщения 
могут поступать из одного источника, либо воз-
можно формирование серии случаев, поступающих 
из разных источников, на основании одинаковых 
исходов с последующим анализом характера про-
водимого лечения. Наличие серии одинаковых слу-
чаев повышает вероятность взаимосвязи какого-то 
явления с приёмом лекарственного средства, однако 
отсутствие контрольной группы не позволяет под-
твердить достоверность этой причинно-следствен-
ной связи. Исследования серий случаев являются 
ретроспективными, и это ограничивает их ценность 
для анализа прогноза.

«Экологические» исследования или изучение дол-
говременных тенденций (analyses of secular trends) 
предусматривает одновременный анализ тенденций 
в использовании лекарственных средств и частоты 
интересующих явлений с последующей оценкой их 
взаимосвязи. Динамика в использовании лекар-
ственных средств и частоте встречаемости изуча-
емого явления/исхода может прослеживаться с те-
чением времени. Возможен сравнительный анализ 
данных в разных регионах, странах. «Экологиче-
ские» исследования удобны для быстрой проверки 
какой-либо гипотезы. В то же время они основаны 
на анализе статистических данных в определённой 
группе и не учитывают индивидуальные характе-
ристики пациентов (возраст, пол, сопутствующие 
заболевания и т.д.), оказывающие существенное 
влияние на исход.

Аналитические (analytical studies) — включают 
два типа исследований: неинтервенционные («слу-
чай—контроль», когортные) и интервенционные 
исследования (рандомизированные клинические 
исследования). Аналитические исследования срав-
нивают группу воздействия с контрольной и, как 
правило, планируются с целью проверки какой-либо 
гипотезы. Аналитические исследования ставят сво-
ей целью связать данные о потреблении лекарствен-
ных средств с социально-значимыми показателями, 
такими как заболеваемость, смертность, а также с 
безопасностью — развитие нежелательных реакций 
(определить соотношение польза—риск), результаты 
лечения и качество медицинской помощи с тем, что-
бы определить, является ли лекарственная терапия 
рациональной.

Таблица 1
Фармакоэпидемиологические исследования

Описательные Аналитические
Неинтервенционные Неинтервенционные Интервенционные

Описание случая Описание 
серии случаев Экологические Случай—

контроль Когортные  РКИ

ФАРМАКОЭПИДЕМИОЛОГИЯ
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Исследования «случай—контроль» (case control 
studies). Сравнивается группа пациентов с развив-
шимся исходом (симптомом, заболеванием) с кон-
трольной группой, не имеющей данного исхода, а 
затем оценивается частота приёма лекарственного 
средства в каждой из групп. По дизайну исследова-
ния «случай—контроль» являются ретроспектив-
ными. В контрольную группу отбираются пациенты, 
сходные с пациентами основной группы по всем ха-
рактеристикам за исключением частоты примене-
ния интересующего лекарственного средства. Ис-
следование «случай—контроль» позволяет оценить 
относительный риск воздействия лекарственного 
средства путём определения отношения шансов 
(odds ratio / OR). В связи с тем, что данные о приёме 
лекарственного средства собираются ретроспектив-
но путём анализа медицинской документации и/или 
опроса пациентов, возникает проблема истинности 
информации о факте и деталях приёма лекарствен-
ных средств. Кроме того, серьёзной проблемой яв-
ляется отбор пациентов в контрольную группу, по-
скольку он может быть подвержен систематическим 
ошибкам. В то же время исследования «случай—
контроль» позволяют одновременно исследовать не-
сколько потенциальных причин развития изучаемо-
го заболевания или явления, они особенно удобны 
для изучения редко встречающихся заболеваний и 
исходов с длительным латентным периодом, являют-
ся относительно недорогими и требуют небольших 
временных затрат.

Когортные исследования (cohort studies). В ко-
гортном исследовании отбирается группа (когорта) 
пациентов, которые используют определённый вид 
лечения, и прослеживается до развития исследуемо-
го исхода(ов). В последующем сравнивается частота 
развития данного исхода(ов) в группе, получавшей 
лечение, а также в контрольной группе без лечения, 
и рассчитывается относительный риск развития ис-
хода для группы, получавшей лечение. Когортные 
исследования могут быть ретроспективными и про-
спективными. Они являются «золотым стандартом» 
эпидемиологических исследований и единственным 
методом, позволяющим определить частоту того или 
иного явления в популяции.

Проспективные когортные исследования лише-
ны присущих исследованиям «случай—контроль» 
недостатков, связанных с отбором пациентов для 
контрольной группы и установлением истинности 
факта приёма лекарственных средств. Кроме того, 
они позволяют исследовать сразу несколько исхо-
дов определённого терапевтического воздействия и 
определить сроки их развития.

В то же время когортные исследования требуют 
значительно большего размера выборки, а проспек-
тивные — длительного периода наблюдения. Они не 
подходят для изучения редких заболеваний. Кроме 
того, поскольку факт приёма лекарственного сред-

ства в когортных исследованиях не рандомизирован, 
это может приводить к неравномерному распределе-
нию между основной и контрольной группой «вме-
шивающихся» факторов, оказывающих влияние на 
исход.

Рандомизированные клинические исследования 
(РКИ) — особый тип когортных исследований. В 
этих исследованиях вмешательства распределяются 
случайным образом, поэтому они свободны от систе-
матических ошибок. В фармакоэпидемиологических 
исследованиях по типу РКИ пациенты случайным 
образом распределяются на получающих некоторое 
сравнительное воздействие: обычное лечение или 
простое наблюдение. Сразу после рандомизации (пе-
ред вмешательством) сравниваемые группы имеют 
в среднем одинаковый прогноз, однако не обуслов-
ленные лечением различия между группами могут 
возникнуть позднее. Они связаны с отказом от на-
значенного лечения, выбыванием из исследования, 
приёмом препаратов, предназначенных для другой 
группы, различиями в тактике ведения больных и в 
сопутствующей терапии.

Надлежащая практика 
фармакоэпидемиологических исследований

В 1989 г. было основано Международное об-
щество по фармакоэпидемиологии (International 
Society for Pharmacoepidemiology / ISPE) (https://
www.pharmacoepi.org), которое выпускает пра-
вила Надлежащей практики фармакоэпидеми-
ологических исследований (Guidelines for good 
pharmacoepidemiology practice / GPP) — современная 
версия 4 от 2016 года.

Правила GPP предназначены для оказания помо-
щи исследователям в вопросах планирования, про-
ведения и интерпретации фармакоэпидемиологиче-
ских исследований, и преследуют следующие цели 
(табл. 2).

Таблица 2
Цели правил Надлежащей практики 

фармакоэпидемиологических исследований:
• помощь исследователям в соблюдении надлежащих 

принципов фармакоэпидемиологических исследова-
ний, включая их использование в управлении риска-
ми и исследованиям сравнительной эффективности;

• содействие проведению обоснованных фармако-
эпидемиологических исследований путём тщатель-
ного сбора данных, их анализа и отчётности;

• обеспечение основы для проведения и оценки 
фармакоэпидемиологических исследований;

• содействие надлежащему использованию техни-
ческих ресурсов путём тщательного планирования 
исследований;

• содействие прозрачности и этической целостности 
в проведении исследований.
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Правила Надлежащей практики фармакоэпиде-
миологических исследований описывают:

  принципы разработки Протокола;
  ответственность, персонал, ресурсы и подряд-

чиков;
  проведение исследования;
  защиту субъектов исследования;
  сбор данных;
  анализ данных;
  отчёты об исследованиях;
  представление результатов;
  отчётность о нежелательных явлениях;
  архивирование.

Принципы разработка Протокола. Каждое 
фармакоэпидемиологическое исследование должно 
иметь письменный Протокол.

Некоторые организации, такие как Европейское 
медицинское агентство (EMA) и Европейская сеть 
центров по фармакоэпидемиологии и фармаконад-
зору (European Network of Centres for Pharmacoep-
idemiology and Pharmacovigilance / ENCePP [http://
www.encepp.eu]), предоставляют руководство по со-
держанию и формату Протокола для исследований 
безопасности или эффективности. Для исследова-
ний, где такое руководство не применимо, Протокол 
должен включать содержательные элементы, пред-
ставленные в табл. 3.

Ответственность, персонал, ресурсы и подрядчики
Ответственность. Организация(-ии) и лицо(-а), 

проводящие и финансирующие исследование, несут 
полную ответственность за исследование. Должны 
быть описаны взаимоотношения, роли и обязанно-
сти организаций и/или лиц, проводящих и спонси-
рующих исследование.

Следует чётко указать лиц, ответственных за 
фармакоэпидемиологические исследования, а также 
опыт и самостоятельность в проведении исследова-
ний. Для проектов, спонсируемых одной организа-
цией (например, фармацевтической компанией или 
государственным агентством), но осуществляемой 
другой организацией (например, академической 
или контрактной исследовательской организацией 
[КИО]), ответственность за научную целостность 
разделяют сотрудничающие учреждения (например, 
Главный исследователь, проводящий исследование, 
и организация, в которой он работает; специалист 
по эпидемиологическим исследованиям в КИО). В 
таких ситуациях совместной ответственности дого-
ворные соглашения должны включать график завер-
шения исследования и возможные действия, кото-
рые необходимо предпринять, если сроки не могут 
быть выполнены. В частности, в контракте должны 
быть определены роли и обязанности, которые дол-
жен взять на себя спонсор исследования и подряд-
чик(-и) в передаче различных аспектов исследова-

ния, а также доступа к данным, владения данными и 
архивирования.

Персонал. Персонал, занимающийся эпидемиологи-
ческими исследованиями, должен иметь образование, 
подготовку или опыт, необходимые для компетентного 
проведения фармакоэпидемиологического исследова-
ния. Организация должна проводить обучение этого 

Таблица 3
Содержательные элементы Протокола 

фармакоэпидемиологического исследования
• Описательное название исследования и номер версии
• Исследователи и исследовательские центры
• Спонсоры
• Резюме Протокола исследования
• Задачи исследования
• Контрольные точки
• Временные рамки
• Цели исследования и их обоснования
• Критический обзор литературы
• Методы исследования:

 ■ дизайн исследования
 ■ исследуемая популяция
 ■ источники данных
 ■ определения состояния болезни, воздействия, 

результатов в отношении здоровья и других 
измеренных факторов риска для результата

 ■ прогнозируемый размер исследования (размер 
выборки, частоты выявления), статистическая 
погрешность

 ■ методы сбора данных
 ■ процедуры управления данными
 ■ методы анализа данных
 ■ описание процедур обеспечения качества и кон-

троля качества на всех этапах исследования
 ■ ограничения дизайна исследования, источников 

данных и аналитических методов
• Описание механизмов защиты субъектов исследо-

вания:
 ■ конфиденциальности информации об исследуе-

мых субъектах
 ■ правила остановки исследования по этическим 

соображениям
 ■ процедуры мониторинга результатов
 ■ представление Протокола и других материалов 

исследования в Независимый Этический Комитет
 ■ требование об Информированном согласии

• Описание планов распространения и передачи 
результатов исследования, включая наличие или 
отсутствие каких-либо ограничений в отношении 
объёма и сроков публикации

• Библиографические ссылки
• Внесённые Поправки в Протокол
• Архивирование или регистрация Протокола 

(например, реестр ENCePP или ClinicalTrials.gov).

ФАРМАКОЭПИДЕМИОЛОГИЯ
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персонала. Список лиц, занимающихся или контроли-
рующих данную деятельность, должен периодически 
обновляться с указанием текущих должностей.

Ресурсы. Адекватные условия должны предо-
ставляться всем тем, кто занимается эпидемиоло-
гическими исследованиями и связанной с ними де-
ятельностью. Подходящие хранилища должны быть 
доступны для ведения технической документации в 
безопасной и конфиденциальной обстановке в соот-
ветствии с локальными правилами.

Подрядчики. В целях обеспечения и документи-
рования соответствия подрядчика правилам GPP 
рекомендуется, чтобы спонсор исследования имел 
право в ходе исследования и в течение разумного 
периода времени после завершения исследования, 
осмотреть объекты подрядчика, включая оборудо-
вание, техническую документацию, программное 
обеспечение и записи, относящиеся к работе, выпол-
няемой по контракту спонсора. Характер проверки, 
включая процедуры, обеспечивающие конфиденци-
альность пациента, должен быть описан в контракте.

Проведение исследования. Главный исследователь 
несёт ответственность за общее содержание исследо-
вательского проекта, включая ежедневное проведение 
исследования, интерпретацию данных исследования, 
подготовку и публикацию сводного отчёта. Эти обя-
занности распространяются на все аспекты исследова-
ния, включая периодическую отчётность о прогрессе в 
исследовании, а также обеспечение качества. Решение 
о досрочном прекращении исследования должно при-
ниматься с большой осторожностью и основываться 
на качественных научных данных и этических сооб-
ражениях, быть задокументировано в письменной 
форме. Могут быть редкие случаи, когда администра-
тивные причины требуют прекращения исследования. 
Исследователям и спонсорам следует заранее уточнить 
и согласовать обстоятельства, при которых исследова-
ние может быть прекращено досрочно.

Защита субъектов исследования. Для всех ис-
следований с участием людей в качестве субъектов 
исследования должно быть получено одобрение Не-
зависимого этического комитета (НЭК).

В некоторых странах исследования, в которых ис-
пользуются коммерческие или публично доступные 
неидентифицированные вторичные источники дан-
ных, не считаются исследованиями с участием людей 
и могут быть исключены из рассмотрения НЭК.

Исследователю может потребоваться ещё одно 
Информированное согласие сверх того, что уже по-
лучено, если он предполагает развитие риска у па-
циентов, или данные содержат идентифицирующие 
признаки (например, медицинская карта).

Юридическое определение идентифицирующих 
признаков зависит от страны, поэтому при составле-
нии предложений о получении данных такого типа 
следует ознакомиться с национальным и локальным 
законодательством.

В некоторых случаях и в некоторых странах рас-
крытие соответствующей личной медицинской 
информации (например, медицинской карты) до-
пустимо без получения Информированного согла-
сия в соответствии с законами о здравоохранении, 
например, когда государственные организации 
осуществляют фармаконадзор или наблюдение за 
инфекционными заболеваниями и сообщают о не-
желательных лекарственных реакциях, полученных 
из вторичных источников данных.

Исследователи должны обеспечить, чтобы иден-
тифицирующие личность данные были удалены из 
любых исследовательских файлов, которые доступ-
ны для персонала в соответствии с применимыми 
законами и правилами. Когда это возможно, иссле-
довательские файлы должны быть закодированы и 
лишены идентифицирующих признаков, а кодовые 
ключи должны храниться отдельно от исследова-
тельских файлов.

Весь персонал, имеющий доступ к персональным 
данным должен подписать соглашение о конфиден-
циальности.

Дополнительную информацию по конфиденци-
альности данных и медицинских записей можно 
найти в руководствах ISPE (http://www.pharmacoepi.
org/resources/privacy.cfm).

Образцы крови и сыворотки крови, хранящиеся 
после завершения исследований, являются ценным 
ресурсом, поэтому защита конфиденциальности та-
ких данных требует особого рассмотрения, и иссле-
дователям рекомендуется ознакомиться с действую-
щим законодательством.

Сбор данных. Все собранные данные должны 
быть точно и разборчиво записаны.

Лицо(-а), ответственное за целостность дан-
ных, компьютеризированное или печатное издание, 
должно быть идентифицировано и иметь образова-
ние, подготовку и опыт, необходимые для выполне-
ния поставленных задач.

Все процедуры, используемые для получения, 
проверки, повышения качества и целостности дан-
ных, должны быть подробно описаны, для того что-
бы другие могли их повторить. История этих проце-
дур должна быть сохранена, включая все изменения 
и даты. Любые изменения в записях данных должны 
быть документированы.

Безопасность данных должна поддерживаться в 
любое время. Доступ должен быть ограничен упол-
номоченными лицами. Системы контроля, например, 
шифрование документов должны использоваться 
для обеспечения подлинности, целостности и конфи-
денциальности электронных записей при передаче 
по открытым сетям (например, в сети Интернете).

Надлежащая резервная копия данных должна 
поддерживаться на протяжении всего исследования.

Анализ данных. План статистического анали-
за должен быть чётко задокументирован, включая 
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статистические процедуры и таблицы данных. План 
статистического анализа должен быть завершён до 
окончания сбора данных.

Всё программное обеспечение для управления 
данными и статистического анализа, применяемые 
при анализе результатов фармакоэпидемиологиче-
ского исследования, должны быть задокументиро-
ваны и заархивированы. Должны быть предприняты 
разумные усилия для документирования и проверки 
промежуточных этапов анализа.

Анализ должен быть направлен на непредвзятую 
оценку интересующих эпидемиологических параме-
тров (например, разницы в риске, а также соотно-
шении риск—польза). Точность оценки воздействия 
должна определяться с помощью доверительных ин-
тервалов. Следует обеспечить сопоставимость попу-
ляций для объединённых оценок, а также необходи-
мо учесть отсутствие важных переменных.

Интерпретация статистических показателей, 
включая доверительные интервалы, должна быть 
смягчена соответствующим суждением и признани-
ями потенциальных источников ошибок и ограниче-
ний анализа, и никогда не должна рассматриваться 
как единственная или жёсткая основа для заключе-
ния о наличии или отсутствии связи между воздей-
ствием и результатом.

Анализ чувствительности полученных результа-
тов должен проводиться с целью изучения влияния 
различных потенциально критических допущений 
анализа.

Отчёты об исследованиях. Опишите необходи-
мость и цель промежуточного анализа или отчёта, 
когда это применимо. Если есть необходимость в 
таких отчётах, то это должно быть предварительно 
указано в Протоколе исследования.

Завершённые исследования должны быть сведе-
ны в Окончательный отчёт, в котором точно пред-
ставлены цели исследования, методы, результаты, 
сильные и слабые стороны исследования, интерпре-
тация результатов. Окончательный отчёт должен 
включать, как минимум, следующее (табл. 4).

Представление результатов. Каждая органи-
зация и её консультативный совет, если таковой су-
ществует, предопределяют процедуры, при которых 
будут происходить сообщения о намерении, прове-
дении, результатах и интерпретации фармакоэпи-
демиологического исследования, включая функции, 
которые должны выполнять лица, связанные с ис-
следованием. Эти лица должны включать Главного 
исследователя, проектного менеджера исследования 
и/или спонсора. Эта процедура может быть задоку-
ментирована в форме Стандартной операционной 
процедуры (СОП) компании, в Протоколе исследо-
вания или в Договоре (Контракте).

ISPE рекомендует сообщать количественные 
оценки фармакоэпидемиологических показателей, 
как правило, с использованием точечных оценок и 

доверительных интервалов, либо непосредственно, 
либо графически. Это полезно при представлении 
результатов исследований безопасности для оценки 
как относительного, так и абсолютного риска. Иссле-
дователям не следует делать выводы о причинности, 
основанной исключительно на результатах теста зна-
чимости (например, р-величины или доверительном 
интервале, включающем или не включающем нуле-
вое значение).

Существует этическое обязательство распро-
странять результаты, которые могут оказать значи-
тельное влияние на общественное здравоохранение. 
Также могут быть юридические, а также этические 
требования немедленно сообщать результаты со-
ответствующим уполномоченным органам здра-
воохранения. Научная общественность должна 
своевременно быть информирована о результатах 

Таблица 4
Содержание Окончательного отчёта

1. Описательное название
2. Реферат
3. Цель (-и) исследования, как указано в Протоколе
4. Имена, звания, степени, адреса и принадлежности 

Главного исследователя и всех соисследователей
5. Имя (название) и адрес каждого спонсора
6. Даты начала и завершения исследования
7.  Введение, конкретные цели исследования
8. Описание методов исследования, в том числе:

a. изучаемая когорта и выбор исследуемых субъектов
b. методы сбора данных
c. преобразования, вычисления или операции над 

данными
d. статистические методы, используемые при анали-

зе данных
9. Описание обстоятельств, которые могут повлиять 

на качество или целостность данных, в том числе 
ограничения исследования и методы, используе-
мые для их устранения, анализы чувствительности, 
проводимые для оценки влияния критических 
допущений

10. Анализ данных: включите достаточное количество 
таблиц, графиков и иллюстраций, чтобы предста-
вить соответствующие данные и отразить выпол-
ненные анализы

11. Обсуждение сильных сторон, ограничений и 
возможного смещения результатов исследования, 
включая направление и величину смещения (если 
оно известно)

12. Изложение выводов, сделанных на основе 
анализа данных

13. Обсуждение результатов исследования
14. Благодарности
15. Ссылки

ФАРМАКОЭПИДЕМИОЛОГИЯ
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ФАРМАКОЭПИДЕМИОЛОГИЯ

исследований путём публикации в научных журна-
лах и презентациях на научных конференциях, семи-
нарах или симпозиумах. Выступления на собраниях 
не должны рассматриваться как замена публикации 
в рецензируемых журналах. Авторы рукописи ис-
следования должны следовать принципам, установ-
ленным Международным комитетом редакторов 
медицинских журналов (http://www.icmje.org/). Все 
авторы должны соответствовать критериям автор-
ства, и все люди, отвечающие критериям, должны 
быть авторами. Должны раскрываться потенциаль-
ные конфликты интересов, финансовые и не финан-
совые. Соглашение о соблюдении этих принципов 
должно быть описано в Протоколе исследования. 
Наконец, спонсоры исследований (правительствен-
ные учреждения, коммерческие и некоммерческие 
организации и т.д.) должны быть проинформирова-
ны о результатах исследования в соответствии с ло-
кальными регулирующими требованиями. Должны 
быть указаны источники финансирования исследо-
ваний, включая прямое финансирование и предо-
ставление лекарственных препаратов.

Отчётность о нежелательных явлениях. Фар-
макоэпидемиологические исследования обычно 
предназначены для оценки связи между определён-
ными воздействиями и событиями, влияющими на 
здоровье на основе сравнения частоты событий в 
группах с и без воздействия с помощью статисти-
ческих анализов (т.е. аналитических исследований). 
Основная цель этих аналитических исследований за-
ключается в том, чтобы определить, увеличивает ли 
назначение препарата риск развития нежелательно-
го явления (НЯ) или обеспечивает защиту от него. 
Однако оценка причинно-следственных связей и 
отчётность по отдельным случаям, представляющим 
опасность для здоровья, не представляют большой 
научной ценности.

Для проведения первичных исследований по сбо-
ру данных в большинстве стран законом требуется 
регистрация НЯ. Поскольку информация о подо-
зреваемых нежелательных лекарственных реакций 
может быть определена в ходе исследования, но не 
в качестве официальной части целей исследования, 
определённых Протоколом, процедуры отслежива-
ния и представления информации о безопасности в 

исследовании должны определяться спонсором и ис-
следовательской группой во время разработки Про-
токола. Для конкретных требований необходимо 
ознакомиться с соответствующими нормативными 
документами, перечисленными ниже в списках ли-
тературы к данной статье.

Анализ электронных баз данных органов здра-
воохранения также может выявить непредвиденное 
увеличение риска, связанного с определённым воз-
действием. Такие исследования могут быть представ-
лены в виде Отчётов об исследованиях, но не требу-
ют сообщения о НЯ или НР. Исключение составляют 
вторичные исследования источников данных, кото-
рые включают в себя медицинскую документацию. 
Эти исследования, как правило, должны сообщать 
о нежелательных реакциях лекарственных средств, 
задокументированных только в медицинском отчё-
те. Если применяются требования к отчётности, то в 
Протоколе исследования следует указать, какие дан-
ные собираются и как они будут представляться.

Независимо от того, применяются ли индивиду-
альные требования к отчётности или нет, спонсоры 
должны представлять Отчёты об исследованиях.

Архивирование. Для безопасного хранения и по-
иска всех материалов, относящихся к исследовани-
ям, необходимо обеспечить надёжную архивацию. 
Архивный индекс должен идентифицировать архив-
ное содержимое, определять его местонахождение и 
идентифицировать по названию и местоположению 
любые материалы, которые по своему общему харак-
теру не сохранены в архиве исследования.

Доступ к архивам должен контролироваться и 
ограничиваться только уполномоченным персо-
налом. Специальные процедуры могут быть необ-
ходимы для обеспечения ограниченного доступа к 
конфиденциальной информации и защиты конфи-
денциальности исследуемых субъектов.

В случае отсутствия конкретных национальных 
или региональных требований по сохранению иссле-
дуемых материалов, архив должен храниться как 
минимум 5 лет после Окончательного отчёта или 
первой публикации результатов исследования, в 
зависимости от того, что произойдет позднее.

Как минимум, архив исследования должен содер-
жать или ссылаться на следующее (табл. 5).
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Таблица 5
Содержание архива фармакоэпидемиологического исследования

• Протокол исследования и все одобренные Поправки к нему
• Окончательный отчёт об исследовании
• Все первичные данные: распечатанный образец файла (-ов) основных данных компьютера, со ссылкой на местополо-

жение; исходные данные, которые послужили основой для окончательного анализа исследования. Архивные материа-
лы должны быть достаточно подробными, чтобы можно было перередактировать и провести повторный анализ

• Документацию, достаточную для определения местонахождения всех компьютерных программ и используемых 
статистических процедур, включая номера версий

• Копии электронных версий аналитических наборов данных и программ, компьютерные распечатки, если это 
возможно, включая соответствующий код исполнения, которые составляют основу любых таблиц, графиков, 
обсуждений или интерпретаций в Окончательном отчёте. Любые разработанные расчёты должны быть задоку-
ментированы в рабочем листе и сохранены аналогичным образом

• Копии, относящиеся к исследованию: СОП, Информированного согласия, других соответствующих материалов, 
подписанных отчётов НЭК и других внешних рецензентов, всех отчётов и проверок качества, сообщения результатов 
исследования спонсору, уполномоченным органам здравоохранения и научным сообществам. Включайте, например, 
вопросники, названия, марки и номера моделей соответствующих измерительных приборов, процедуры калибровки

• Документацию, касающуюся сбора и обработки данных исследования, включая лабораторные / исследователь-
ские записи и справочные материалы для тезисов, интервью
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Введение

Исследование потребления лекарственных 
средств (Drug Utilization Research / DUR) — это из-
учение продажи, распространения, назначения и ис-
пользования лекарственных препаратов в обществе, 
с особым вниманием на проистекающие из этого ме-
дицинские, социальные и экономические последствия.

Главная цель DUR — способствовать рациональ-
ному использованию лекарственных средств — это 
когда больные получают препараты в соответствии 
с клинической необходимостью, в дозах, отвечающих 
индивидуальным потребностям, на протяжении 
адекватного периода времени и с наименьшими за-
тратами для себя и общества.

Не зная о том, как назначаются врачами и приме-
няются пациентами лекарственные средства, сложно 
приступить к обсуждению рационального исполь-
зования или поиску путей улучшения практики их 
назначения. Сбор и анализ данной информации яв-
ляется частью аудита использования лекарствен-
ных средств, т.е. изучения способа использования 
лекарственных средств в клинической практике, 
осуществляемого с периодичностью, достаточной 
для обеспечения выполнения общепринятых стан-
дартов назначения.

Для координации работы и методологической 
помощи при организации таких исследований в 
странах Европы создана рабочая группа по анализу 
потребления лекарственных средств (European Drug 
Utilization Research Group / EuroDURG) (http://www.
pharmacoepi.org/eurodurg/presentation.cfm).

Исследуемые параметры

Исследования потребления лекарственных 
средств позволяют изучить следующие параметры:

1. Структуру: объём и характеристики при-
менения лекарственных средств, тенденции 
их использования и изменений стоимости на 
протяжении времени.

2. Рациональность: определяется посредством 
проведения аудита применения лекарствен-
ных средств, путём сравнения реального по-
требления с положениями национальных 
руководств по назначению лекарственных 
препаратов или местных лекарственных фор-
муляров. К показателям рационального при-
менения лекарственных средств могут быть 
отнесены:

  выбор препарата (например, согласно переч-
ню жизненно-необходимых и важнейших 
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лекарственных препаратов / и ПЖНВЛП) 
или лекарственных формуляров);

  стоимость препарата (в соответствии с Госу-
дарственным реестром цен на лекарствен-
ные препараты, входящими в ПЖНВЛП);

  дозирование препарата (с учётом индиви-
дуальных и возрастных особенностей);

  знание врачей о лекарственных взаимодей-
ствиях и нежелательных реакциях;

  осведомлённость пациентов о пользе тера-
пии, нежелательных реакциях, привержен-
ности лечению.

3. Определяющие факторы: особенности по-
требителя (например, социально-демографи-
ческие характеристики, отношение к лекар-
ственным средствам), характеристики врача, 
назначающего лечение (например, специаль-
ность, квалификация, факторы, влияющие 
на принятие решения о тактике терапии) и 
характеристики лекарственного средства (на-
пример, терапевтические свойства и ценовая 
доступность).

4. Результаты: терапевтические (эффектив-
ность и нежелательные реакции), а также эко-
номические результаты.

Виды исследований 
потребления лекарственных средств

Принято выделять три вида исследований потре-
бления лекарственных средств, предусматривающих 
различные цели, задачи и методологию проведения:

1. анализ практики использования лекарствен-
ных средств (drug utilization review);

2. программа оптимизации использования ле-
карственных средств (drug utilization review 
program);

3. обзор потребления лекарственных средств 
(survey of drug usage / consumption).

Анализ практики использования лекарствен-
ных средств. Концепция данного вида исследования 
потребления лекарств изначально была разработана 
для стационаров с целью оценки обоснованности 
использования лекарственных средств, однако в на-
стоящее время применяется и в других типах лечеб-
но-профилактических учреждениях (ЛПУ).

Для анализа практики использования лекарствен-
ных средств могут применяться следующие критерии:

  наличие соответствующих показаний к приме-
нению;

  рациональность выбора лекарственных 
средств и режима его применения;

  необходимость клинического мониторинга и/
или терапевтического лекарственного монито-
ринга лекарственной терапии;

  наличие эквивалентных по эффективности ле-
карственных средств с лучшим профилем без-
опасности.

Программа оптимизации использования лекар-
ственных средств представляет собой долгосроч-
ный проект, направленный на улучшение качества 
фармакотерапии. Программа состоит из нескольких 
этапов:

1. сбор, анализ и интерпретация данных о харак-
тере использования лекарственных средств;

2. разработка комплексной программы (обуче-
ние медицинского персонала, образователь-
ные программы для пациентов, критический 
анализ индивидуальной практики лечения), 
направленной на улучшение качества исполь-
зования лекарственных средств;

3. контроль эффективности разработанного вме-
шательства путём повторного анализа данных 
о практике использования лекарственных 
средств.

Обзор потребления лекарственных средств 
позволяет получить количественные данные об 
использовании лекарственных средств на разных 
уровнях (ЛПУ, область, государство).

Потребление лекарственных средств может изме-
ряться в различных единицах — затраты, количество 
упаковок лекарственных средств или выписанных 
рецептов. В то же время, использование разных под-
ходов при оценке потребления препятствует прове-
дению международных и многоцентровых DUR, а 
также затрудняет динамический мониторинг уровня 
и структуры потребления лекарственных средств.

Для решения этой проблемы в 1975 г. Норвеж-
ским медицинским управлением была разработана 
концепция DDD (Defi ned Daily Dose), которая яв-
ляется стандартизированной единицей измерения 
потребления лекарственных средств и с 1981 г. реко-
мендуется Европейским отделением ВОЗ для прове-
дения международных сравнительных фармакоэко-
номических исследований.

Поддерживающая суточная доза (Defi ned Daily 
Dose / DDD) — средняя поддерживающая доза лекар-
ственного средства в сутки, рассчитанная на паци-
ента с массой тела 70 кг и нормальными функциями 
органов и систем, с учётом реально применяемых доз 
лекарственного средства, применяемого по его основ-
ному показанию у взрослых пациентов.

DDD является своеобразной «технической» еди-
ницей измерения, которая позволяет ориентиро-
вочно оценивать «интенсивность» использования 
лекарственных средств в конкретной группе или по-
пуляции.

DDD — это расчётная величина, которая опре-
деляется на основании информации о реально 
применяющихся дозах, полученной путём анализа 
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разнообразных медицинских источников. Она не 
аналогична рекомендуемой суточной дозе, которая 
может существенно отличаться в зависимости от 
степени тяжести и характера течения заболевания, 
массы тела пациента, его этнического происхожде-
ния, национальных рекомендаций по фармакотера-
пии и прочему.

Данные о потреблении лекарственных средств в 
определённом географическом регионе или популя-
ции обычно представляют как количество DDD/1000 
жителей/сутки или количество DDD/житель/год. 
Первый способ чаще используется для оценки по-
требления лекарственных средств, применяющих-
ся постоянно или длительными курсами (напри-
мер, пероральные сахароснижающие препараты), и 
даёт представление о доле населения, получающего 
данный вид лечения. Например, потребление мет-
формина, равное 20DDD/1000 больных сахарным 
диабетом/сутки, означает, что около 2% пациентов 
ежедневно принимают данный препарат.

Потребление лекарственных средств, представ-
ленное в виде количества DDD/житель/год, исполь-
зуется для лекарственных препаратов, принимаю-
щихся короткими курсами, например, антибиотиков. 
Уровень потребления офлоксацина в количестве 
5DDD/житель/год означает, что на каждого жителя 
ежегодно в среднем приходится 5-дневный курс ле-
чения данным препаратом.

В стационарах потребление выражается в виде 
количества DDD/100 койко-дней, что также даёт 
представление о доле пациентов, ежедневно получа-
ющих определённый вид лечения.

Несмотря на значительные преимущества пе-
ред другими единицами измерения потребления 
лекарственных средств, DDD имеет ряд известных 
ограничений, которые необходимо учитывать при 
проведении исследований. Так как DDD являет-
ся технической единицей измерения, она далеко 
не всегда соответствует реально применяющейся 
средней суточной дозе. При использовании более 
высоких или низких доз лекарственных средств по 
сравнению с DDD в том или ином регионе или ЛПУ 
будут искажаться данные о потреблении лекарствен-
ных средств. Ещё одной проблемой является то, что 
DDD не определяется для многих комбинированных 
препаратов, лекарственных средств для местного 
применения, противоопухолевых препаратов, ане-
стетиков, что приводит к недооценке их потребле-
ния. Не совсем корректно использование методоло-
гии для оценки потребления лекарственных средств 
в детской популяции.

Чтобы избежать этих ограничений, необходимо 
проводить валидацию DDD путём определения РDD.

Назначенная доза лекарственных препаратов 
(Prescribed Daily Dose / PDD) — это средняя доза 
лекарственного средства, выведенная на основании 
анализа репрезентативной выборки назначений.

PDD можно определить, исследуя как собственно 
назначения, так и соответствующую документацию 
ЛПУ или аптек. Важно соотносить PDD с диагнозом, 
на основании которого лекарственное средство на-
значено в данной дозе.

PDD позволяет определить среднее ежедневное 
количество лекарственного препарата, который был 
фактически назначен. В случаях обнаружения суще-
ственных расхождений между назначаемой (PDD) и 
установленной (DDD) суточной дозой, необходимо 
учитывать этот факт при оценке и интерпретации 
данных о потреблении лекарственных средств, осо-
бенно в контексте заболеваемости.

Для лекарственных средств, которые использу-
ются по различным показаниям и в различных ре-
комендуемых дозах, важно установить взаимосвязь 
диагноза с PDD.

Для интерпретации PDD имеет значение пол и 
возраст пациента, использование монотерапии или 
комбинированной фармакотерапии.

Различия в PDD могут быть обусловлены как за-
болеванием, по поводу которого назначена терапия, 
так и национальными традициями лечения в разных 
странах. Вследствие этого, при проведении сравне-
ний на международном уровне, необходимо учиты-
вать возможные различия в PDD между разными 
странами.

Необходимо отметить, что PDD не обязатель-
но отражает истинное потребление лекарственных 
средств. Назначенные препараты не всегда отпуска-
ются из аптек, а пациенты не всегда используют все 
препараты, которые были им отпущены. Для оценки 
истинного количества использованных лекарствен-
ных средств на уровне пациента (потребляемой су-
точной дозы) требуется проведение исследований 
особого типа, которые предусматривают проведение 
опроса пациентов.

DU90% (Drug Utilization 90% / 90% потребления 
лекарственного средства) — отражает число пре-
паратов, которые составляют 90% назначений ле-
карственных средств и уровень соблюдения врачами 
местных или национальных руководств по назначе-
нию препаратов этого сегмента. В целях получения 
приблизительной оценки качества назначения лекар-
ственных средств данный общий показатель можно 
применять на различных уровнях (например, отдель-
ного специалиста, выписывающего рецепты, группы 
таких специалистов, ЛПУ, региона или страны).

Считается, что 90% препаратов составляют ос-
нову назначений, а оставшиеся 10% могут включать 
специфические лекарства, используемые для тера-
пии редких состояний, а также пациентов, не под-
дающихся стандартной терапии, или тех, у кого на 
фоне стандартной терапии развиваются нежелатель-
ные реакции, или пациентов с выраженными сопут-
ствующими заболеваниями и терапией, назначенной 
врачами других специальностей.
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Применение метода DU90% включает следующие 
этапы:

1. Идентификация лекарственных средств, име-
ющих DDD.

2. Сортировка лекарственных препаратов по 
объёму DDD. Подсчёт количества лекарств, 
составляющих 90% общего объёма, выражен-
ного в DDD.

3. Сравнение лекарств в сегменте DU90% с 
местными рекомендациями. Подсчёт степе-
ни соблюдения рекомендаций. Этот расчёт 
производится делением количества DDD ре-
комендованных лекарств на общее количество 
DDD в сегменте DU90%.

АТС/DDD-методология представляет собой ши-
роко распространённую классификационную си-
стему, основанную на анатомо-терапевтическо-хи-
мической классификации (Anatomical Th erapeutic 
Chemical classifi cation system / АТС / АТХ) — это 
международная система классификации с единицей 
измерения DDD, предназначенная для изучения по-
требления лекарственных средств.

Система ATC/DDD является основным инстру-
ментом, рекомендованным ВОЗ для проведения 
исследований по изучению потреблению лекарств. 
Центр сотрудничества ВОЗ по методологии стати-
стики лекарств (WHO Collaborating Center for Drug 
Statistics Methodology; www.whocc.no) занимается 
разработкой этой системы.
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Актуальные вопросы лечения 
инфекции мочевыделительной 

системы у новорождённых детей
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Резюме. Целью данного исследования являлась оценка структуры этиотропной терапии, используемой при ле-
чении инфекции мочевыделительной системы у новорождённых, частота использования off-label лекарственных 
средств этиотропной терапии, и оценка частоты развития нежелательных реакций. Работа проводилась путём 
ретроспективного фармакоэпидемиологического анализа историй болезни стационарного больного (003/у) — 
детей, госпитализированных с течением инфекционных заболеваний в периоде новорождённости. Объект ис-
следования — история болезни стационарного больного, основной метод исследования — сбор и анализ инфор-
мации, статистическая обработка полученных данных. В ходе анализа все отобранные истории болезни были 
разделены на две группы: первая — дети, с течением инфекции мочевыделительной системы, вторая — с тече-
нием инфекционных заболеваний другой локализации. В ходе исследования продемонстрировано, что исполь-
зование препаратов этиотропной терапии у детей с течением мочевой инфекции выше, чем у детей с течением 
инфекционного процесса другой локализации. Частота off-label назначений для лечения инфекции мочевыдели-
тельных путей составляет 51%, а частота развития нежелательных реакций в случае не рекомендованных назна-
чений — в 1,4 раза выше.

Ключевые слова: новорождённые, инфекция мочевыделительной системы, этиотропная терапия, off-label, 
нежелательные реакции, фармакоэпидемиологическое исследование
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Abstract. The aim of this study was to evaluate the structure of etiotropic therapy used in the treatment of urinary tract 
infection in newborns, the frequency of using off-label etiotropic medicines, and assess the incidence of adverse drugs 
reactions (ADR). The work was carried out by a retrospective pharmacoepidemiology analysis of children hospitalized 
patient history (form 003/y) with infectious diseases in the period of the newborn. The object of the study is a case 
history of a stationary patient, the main method of research is the collection and analysis of information, the statistical 
processing of the data obtained. During the analysis, all the selected medical records were divided into two groups: the 
first — children, with the course of urinary tract infection, the second — with the course of infectious diseases of other 
localization. During the study it was demonstrated that the use of etiotropic therapy in children with urinary infection 
is higher than in children with the course of the infectious process of other localization. The frequency of off-label 
prescriptions for the treatment of urinary tract infection is 51%, and the incidence of ADR in the case of unadapted 
appointments is 1,4 times higher.
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Введение

В системе здравоохранения важной проблемой 
остаётся рост инфекционной заболеваемости сре-
ди новорождённых детей, вопросы рациональной 
фармакотерапии и медико-экономическое значение 
перенесённой инфекционной патологии в младенче-
стве [1].

Актуальность раннего выявления факторов ри-
ска инфекционных заболеваний с их адекватной 
коррекцией не вызывает сомнений. В настоящем 
исследовании особое значение уделялось инфекци-
онной патологии мочевыделительной системы у но-
ворождённых детей, которая при отсутствии своев-
ременной диагностики и адекватного лечения может 
приводить к развитию хронической почечной недо-
статочности. Так, по данным Европейской ассоциа-
ции диализа и трансплантации, число больных хро-
нической почечной недостаточностью в возрасте до 
15 лет увеличивается на 13 человек на 10 млн общей 
популяции за год, в странах Европы.

На современном этапе оказания помощи новоро-
ждённым детям по-прежнему остаётся нерешённым 
вопрос о рациональной фармакотерапии инфекции 
мочевыделительной системы, несмотря на наличие 
существующей рекомендательной базы (Националь-
ное руководство по неонатологии под редакцией 
Володина Н.Н. (2009 г.), приложение к приказу Мини-
стерства Здравоохранения и социального развития 
РФ от 13.03.2006 г №148, письма Минздравсоцразви-
тия РФ от 26.01.2007 г. №567 — ВС «об организации 
медицинской помощи детям с инфекцией мочевыде-
лительных путей»). Основной проблемой при лече-
нии новорождённых детей является то, что многие 
лекарственные препараты, используемые в качестве 
этиотропной терапии для лечения данной патологии, 
применяются с нарушением официальной инструк-
ции (off -label назначения лекарственных средств). 
Проблема использования лекарственных средств с 
нарушением инструкции по применению является 
общемировой проблемой педиатрической практи-
ки. Так, в Европе 46% детей, находящихся на ста-
ционарном лечении, получают unlicensed и off -label 
назначения [2]; в Австралии —47% новорождённых 
[3]; в США — 54,7% новорождённых [4]. В России, 
к сожалению, публикаций, посвящённых проблеме 
off -label назначений в педиатрической практике не 
очень много [5, 6], а проведённых исследований ещё 
меньше [7].

Использование лекарственных средств у детей 
имеет ряд ограничений, связанных с особенностя-
ми метаболизма, всасывания из желудочно-кишеч-
ного тракта, особенностями экскреции. Отмечает-
ся несколько иное соотношение белков плазмы по 
качеству и количеству у детей, чем у взрослых [8]. 
Все это обуславливает изменение фармакодинами-
ческих и фармакокинетических свойств лекарствен-

ных препаратов в детском возрасте по сравнению 
со взрослой популяцией [9, 10]. На основании чего 
становится очевидным, что возможные ответы на 
фармакологические вмешательства в организм детей 
и взрослых должны быть различны, с чем и связа-
на невозможность слепого экстраполирования всех 
лекарственных препаратов, их доз, кратности и пути 
введения. Всё это может приводить к развитию не-
желательных реакций у детей.

Цель исследования

Целью данной работы является оценка частоты 
и структуры этиотропной терапии при лечении ин-
фекции мочевыделительной системы у новорождён-
ных детей, применяемых с нарушением официаль-
ной инструкции (off -label назначения лекарственных 
средств). А также оценить частоту развития нежела-
тельных реакций при использовании лекарственных 
препаратов, назначаемых off -label.

Материалы и методы

Данное фармакоэпидемиологическое исследова-
ние проводилось на базе Государственного бюджет-
ного учреждения здравоохранения «Детской город-
ской клинической больницы № 9 им. Г.Н. Сперанского 
Департамента здравоохранения г. Москвы» Первого 
инфекционного отделения для новорождённых. Объ-
ектом исследования являлись истории болезни ста-
ционарного больного (033/у). Основными методами 
исследования являлись сбор и анализ информации с 
использованием методов статистической обработки 
данных. Настоящее исследование проведено в соот-
ветствие с Хельсинкской декларацией Всемирной ме-
дицинской ассоциации (2008). Было получено разре-
шение комитета по этике ФГАУ ВО «РУДН».

В ходе работы был проведён ретроспективный 
анализ историй болезней (учётная форма №003/у) 
всех детей (n=1356), госпитализированных за период 
01.01.2013 по 30.06.2014 гг. Для детального анализа 
было отобрано 834 истории болезни. Критерии отбо-
ра были следующие: возраст ребёнка до 28 дней (до-
ношенные дети) и до 45 нед гестации (недоношенные 
дети); в исследование включались истории болезни 
детей, госпитализированных из дома, т.е. выписан-
ные из родильного дома или другого стационара в 
удовлетворительном состоянии и поступивших в 
инфекционное отделение в периоде новорождённо-
сти. Не включались в анализ истории болезни детей, 
возраст которых был старше 28 дней (доношенные 
дети) и 45 недель гестации (недоношенные дети) 
(n=212); истории болезни детей, переведённых из 
родильных домов или других стационаров (n=102); 
с неподтверждённой инфекционной патологией 
(n=78) или же истории болезни, в которых отсут-
ствовала информация о состоянии здоровья матери 

ФАРМАКОЭПИДЕМИОЛОГИЯ



48 КАЧЕСТВЕННАЯ КЛИНИЧЕСКАЯ ПРАКТИКА   №1 2017 г.

ФАРМАКОЭПИДЕМИОЛОГИЯ

до и во время беременности, (n=82), а также истории 
болезни тех детей, чьи матери отказались от стацио-
нарного лечения (n=48).

При оценке историй болезни происходила выпи-
ска и систематизация информации о состояние здо-
ровья матери на прегавидарном этапе, информации 
о течение беременности и родов, о состоянии ребён-
ка и особенностях его роста и развития с рождения 
до госпитализации, информации о проведённых ла-
бораторно-инструментальных обследованиях и ле-
чении новорождённого.

Среди всей структуры заболеваемости количество 
отобранных историй болезни детей, которые находи-
лись в стационаре с течением инфекции мочевыде-
лительной системы было 194, что составило 23,3% от 
всех отобранных историй болезней (включая случаи, 
где инфекция мочевыделительной системы была од-
ним из локусов инфекционного процесса).

За основу стандарта оказания помощи детям с те-
чением мочевой инфекции было взято письмо Минз-
дравсоцразвития РФ от 26.01.2007 г. №567 — ВС «Об 
организации медицинской помощи детям с инфек-
цией мочевыделительных путей». Данный документ 
рекомендует общие правила проведения медикамен-
тозной терапии и объёма лабораторно- инструмен-
тальных анализов, необходимых для лечения и ди-
агностики инфекции мочевыделительной системы.

Для статистической обработки результатов ис-
следования использовался однофакторный и много-
факторный методы анализа, сравнение средних ве-
личин (t-критерий Стьюдента и t-критерий Уэлча), 
линейный корреляционный анализ. Для величин, 
выраженных в процентах, использовался метод об-
ратных тригонометрических преобразований Фи-
шера (φ-критерий). Расчёты проводили в программе 
Statistica for Windows 8.0. Данные приведены в виде 
среднего дисперсия.

Результаты

В ходе настоящего исследования при анализе эти-
отропной лекарственной терапии, использованной 
для лечения различной инфекционной патологии 
в периоде новорождённости, применялись следую-
щие лекарственные препараты, антибактериальные 
(94,2%), противовирусные (2,3% из них ацикловир — 
1,0%, ганцикловир — 1,3%) и противогрибковые 
(33,7%) лекарственные средства; внутривенные им-
муноглобулины (5,0%).

При статистической обработке структуры назна-
чения лекарственных средств выявлены различия в 
зависимости от локализации инфекционного про-
цесса. Так как целью исследования являлся анализ 
off -label назначений лекарственных препаратов при 
лечении инфекции мочевыделительной системы в 
периоде новорождённости, анализ проводился меж-
ду двумя группами: у детей с течением инфекции мо-

чевыделительной системы и детьми с течением ин-
фекционного процесса другой локализации, табл. 1.

Таблица 1
Структура назначений групп лекарственных препара-
тов этиотропной терапии при течение инфекционных 

заболеваний различных локусов (р<0,05)

Группы препаратов
Дети 

с течением 
ИМВП, %

Дети с течением 
инфекционного 
процесса другой 
локализации, %

Антибактериальные ЛП 100 92,5
Противовирусные ЛП 4,6 1,6
Противогрибковые ЛП 41,2 31,4
Внутривенные 
иммуноглобулины 12,4 2,8

Примечание: ИМВП — инфекция мочевыделительных путей; 
ЛП — лекарственные препараты.

Таким образом, на основании представленных 
результатов видно, что использование любой груп-
пы этиотропной терапии выше у детей с течением 
инфекции мочевыделительной системы, чем у детей 
с течением инфекционного процесса другой лока-
лизации. Вот почему особенно важно провести ана-
лиз структуры назначений off -label лекарственных 
средств в структуре этиотропной терапии.

Использование лекарственных средств с наруше-
нием инструкции (off -label использование лекарствен-
ных средств) классифицируются следующим образом:

  по незарегистрированному показанию;
  использование с нарушением инструкции 

(доза, кратность и путь введения);
  использование при наличии противопоказаний;
  использование без учёта возрастных ограни-

чений [11].
В проведённом исследовании, при оценке назна-

чений лекарственных средств было выявлено, что 
преимущественное назначение off -label препаратов 
(98%) — это назначение антибактериальных и про-
тивовирусных лекарственных средств без учёта воз-
растных ограничений. Другие случаи использования 
off -label были единичны. В связи с этим, и проведён 
анализ этой группы препаратов. Структура назначе-
ний представлена в табл. 2.

В результате оценки отобранных историй болез-
ни было выявлено, что частота использования off -
label препаратов в общей популяции новорождён-
ных с инфекционной патологией составляет 38,8%, с 
инфекцией мочевыделительной системы — 51%, что 
может быть обусловлено сменой антибактериальной 
терапии в ходе лечения на основании результатов 
микробиологических исследований и результатов 
антибиотикограммы [12]. В связи с этим, а также 
с тем, что инфекция мочевыделительной системы 
в периоде новорождённости протекает с ярко вы-
раженным синдромом системной воспалительной 
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реакции, таким же, как и при течение септических 
процессов [13, 14] назначение антибактериальных 
препаратов из группы резерва было выше. В исследо-
вании частота развития инфекции мочевыделитель-
ной системы на фоне септических процессов соста-
вила 7,1%, на фоне течения нейроинфекции — 3,1%.

Для понимания, структуры и частоты исполь-
зования лекарственных препаратов off -label в ходе 
лечения, необходимо оценить частоту назначения 
off -label препаратов в стартовых схемах лечения. Ча-
стота off -label назначений в стартовой терапии при 
инфекции мочевыделительной системы и всех слу-
чаев развития инфекционной патологии одинакова 
и составляет 33%.

Важной характеристикой в оценке эффективно-
сти off -label назначений лекарственных препаратов 
является частота развития нежелательных реакций. 
Их появление приводит к дополнительному назна-
чению лекарственных средств и в 0,32% случаев мо-
жет привести к развитию летальных осложнений, 
не говоря о том, что нежелательные реакции могут 
оказывать негативное влияние на течение основного 
заболевания [15].

Основные нежелательные реакции, рассматрива-
емые в исследовании это аллергические реакции по 
типу аллергической сыпи и гастроинтестинальные 
проявления, число которых составило 98% от всех 
неблагоприятных реакций при использовании ле-
карственных средств, зарегистрированных в иссле-
довании. Интерес представляет сравнение частоты 
и структуры развития нежелательных реакций при 
использовании лекарственных средств, назначенных 
off -label и, согласно утверждённой инструкции по 

применению, используемых для лечения инфекции 
мочевыделительной системы в период новорождён-
ности (табл. 3).

Таблица 3
Частота развития нежелательных реакций у новоро-

ждённых детей с инфекцией мочевыделительной систе-
мы, находящихся на стационарном лечение 

при проведении лекарственной терапии off -label и, 
согласно утверждённой инструкции по применению

Нежелательные 
реакции

Off -label 
назначения 

(%)

Назначение ЛП 
по инструкции 

(%)
Аллергическая сыпь 7,0 10,3
Гастроинтестиналь-
ные проявления 31,7 17,0

Отсутствие нежела-
тельных реакций 61,3 72,7

Примечание: p<0,05, достоверные различия между группами; 
ЛП — лекарственные средства.

Продемонстрировано, что частота развития неже-
лательных реакций при назначении препаратов off -
label для лечения инфекции мочевыделительной си-
стемы у новорождённых составляет 38,7%, в то время 
как при назначении лекарственных средств, согласно 
утверждённой инструкции по применению, частота 
нежелательных реакций составила — 27,3% (р<0,05). 
Таким образом, частота развития нежелательных ре-
акций при использовании лекарственных препаратов 
off -label у новорождённых детей для лечения инфек-
ции мочевыделительной инфекции в 1,4 раза выше, 
чем при использовании лекарственных средств, при-
меняемых по утверждённой инструкции.

ФАРМАКОЭПИДЕМИОЛОГИЯ

Таблица 2
Структура off -label назначений препаратов этиотропной терапии при инфекционных заболеваниях 

у новорожденных детей, находящихся на стационарном лечении (p<0,05)

Случаи ИМВП Все случаи лечения 
инфекционной патологии

Класс 
ЛП

Международное 
непатентованное 

название
Возрастные 

ограничения*
Количество 

случаев 
назначения

% от всех 
назначений 

терапии

Количество 
случаев 

назначения

% от всех 
назначений 

терапии

АБТ

Цефазолин с 1 мес. 3 1,5 35 4,2
Цефепим с 2 мес. 37 19,1 75 9
Азитромицин с 6 мес. 32 16,5 146 17,5
Меропенем с 3 мес. 21 10,8 41 4,9
Ко-тримаксазол с 2 мес. 0 0 16 1,9

ПВТ Ганцикловир с 12 лет 6 3,1 11 1,3
Всего назначений off -label 99 51 324 38,8
Всего назначений по инструкции 95 49 462 55,4
Все случаи без этиотропной терапии 0 0 48 5,8

194 100 834 100
Примечание: * — возраст ограничений взят из официальной инструкции по медицинскому препарату; ИМВП — инфекция мочевыде-
лительных путей; ЛП — лекарственные препараты; АБТ — антибактериальная терапия; ПВТ — противовирусная терапия.
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Обсуждение результатов

Анализируя данные исследования, хочется ещё 
раз подчеркнуть актуальность проблемы рациональ-
ной фармакотерапии в периоде новорождённости, 
одной из проблем которых является использование 
лекарственных препаратов с нарушением предпи-
санной инструкции, т.е. использование off -label ле-
карственных средств. Учитывая тематику данного 
исследования, проведён анализ этиотропной тера-
пии у детей с инфекцией мочевыделительной систе-
мы в периоде новорождённости. В проведённом 
исследовании частота встречаемости инфекции мо-
чевыделительных путей составила 23,3% (n=194).

Согласно основным документам, регулирующим 
оказание медицинской помощи неворождённым де-
тям с течением инфекции мочевыделительной систе-
мы (Национальному руководству по неонатологии 
под редакцией Володина Н.Н., 2009, приложению к 
приказу Министерства Здравоохранения и социаль-
ного развития РФ от 13.03.2006 г №148, письму Минз-
дравсоцразвития РФ от 26.01.2007 г. №567 — ВС «об 
организации медицинской помощи детям с инфекци-
ей мочевыделительных путей») для лечения использу-
ют препараты этиотропной терапии. При статистиче-
ской обработке структуры назначения лекарственных 
средств выявлены различия в зависимости от локали-
зации инфекционного процесса. В ходе лечения ин-
фекции мочевыделительной системы в период ново-
рождённости частота использования этиотропной 
терапии была выше, чем при лечении детей с другой 
локализацией инфекционного процесса (антибак-
териальная терапия — 100%, в группе сравнения — 
92,5%, противовирусная терапия — 4,6%, в группе 
сравнения — 1,6%, противогрибковая терапия — 
41,2%, в группе сравнения — 31,4%, р<0,05).

В настоящем исследовании выявлено, что ча-
стота назначений off-label лекарственных средств 
среди всех новорождённых, находящихся на ста-
ционарном лечении с различной инфекционной 
патологией, составила 38,8%. В то время как при 
лечении инфекции мочевыделительной системы 
— 51%, что обусловлено коррекцией антибактери-
альной терапии после получения микробиологи-
ческих результатов обследования. Верность дан-
ной теории подтверждает и тот факт, что частота 
off-label назначений в стартовых схемах лечения 
инфекцией мочевыделительной системы и всех 
случаев развития инфекционной патологии у но-
ворождённых одинакова.

Одним из важных аспектов при использовании 
off -label лекарственных средств, является оценка 
безопасности их применения у детей. Широко из-
вестно, что фармакокинетика и фармакодинамика у 
новорождённых отлична от взрослых, так важным 
показателем при использовании off -label лекар-
ственных средств является количество нежелатель-
ных реакций. Наиболее часто (98%) встречающиеся 
нежелательные реакции в исследовании — это по-
явление аллергической сыпи и гастроинтестиналь-
ные проявления. Частота их развития при приме-
нении off -label назначений для лечения инфекции 
мочевыделительной системы у новорождённых 
составила 38,7%, а при назначении лекарственных 
средств, согласно утверждённой инструкции по 
применению — 27,3% (p<0,05). Таким образом, ча-
стота встречаемости нежелательных реакций при 
использовании лекарственных препаратов off -label 
у новорождённых детей для лечения инфекции мо-
чевыделительной инфекции в 1,4 раза выше, чем 
при использовании лекарственных средств, приме-
няемых по утверждённой инструкции.
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Введение

Известно, что индивидуальный фармакологиче-
ский ответ зависит от множества факторов, таких 
как пол, возраст, сопутствующие заболевания, вред-
ные привычки и др. Однако до 50% неблагоприятных 
фармакологических ответов (развитие нежелатель-
ных реакций или недостаточная эффективность) 
зависят от генетических особенностей пациента [1]. 
Одной из задач фармакогенетики является выясне-
ние генетических и внешних причин различной реак-
ции индивидуумов на лекарственные препараты [2]. 
Наследственная индивидуальная чувствительность 
к лекарственным препаратам (ЛП) определяет такие 
основные характеристики любого ЛП, как фармако-
кинетика (адсорбция, распределение, метаболизм и 
выведение) и фармакодинамика (состояние рецептор-
ных белков) [3]. Гены, полиморфизмы которых могут 
определять ответ пациента на фармакотерапию, мо-
гут быть разделены на 3 группы: гены белков, ответ-
ственных за транспорт (белки-транспортеры); гены 
белков, ответственных за биотрансформацию ЛП; 
гены белков, ответственных за фармакодинамику ЛП.

Эффективность противоэпилептической терапии 
в настоящее время в виде полного выздоровления 

или уменьшения частоты приступов более чем на-
половину достигается в 60—70% случаев [4, 5]. При 
этом частота побочных эффектов и осложнений, по 
данным разных исследователей, составляет 7—25% 
[6, 7]. В то же время, по результатам многоцентро-
вого европейского исследования, проведённого с 
участием более тысячи пациентов, страдающих эпи-
лепсией, из них сообщили о наличии одной и более 
НПР 68,3% человек [8]. Поиск причин, обуславли-
вающих вариабельность эффективности и безопас-
ности противоэпилептических препаратов (ПЭП) в 
настоящее время включает анализ фармакогенети-
ческих аспектов ПЭП.

Полиморфизм генов, ответственных за транспорт 
(белки- транспортёры) ПЭП

Одним из основных белков-переносчиков ксе-
нобиотиков является гликопротеин Р. Активность 
гликопротеина Р зависит от многих факторов, ос-
новным из которых является полиморфизм гена 
MDR1, кодирующего гликопротеин Р [1]. Основной 
функцией гликопротеина Р является препятствие 
всасыванию ксенобиотиков, а при их попадании 
в организм — скорейшее выведение. В структурах 
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гемато-энцефалического барьера (ГЭБ) Р-гликопро-
теин локализуется в эндотелиальных клетках капил-
ляров и изменяет проникновение многих препара-
тов через ГЭБ.

По данным ряда авторов, повышенная экспрес-
сия мультилекарственных протеинов обнаружена 
именно в эпилептогенных очагах больных с неку-
рабельной эпилепсией. Данные экспериментальных 
исследований свидетельствуют о том, что у рези-
стентных животных уровень гликопротеина P в ГЭБ 
значительно выше, чем у отвечающих на терапию. 
В настоящее время разработка ингибитора для гли-
копротеина P — важная задача фармакотерапии 
резистентных эпилепсий. Большинство ПЭП (фени-
тоин, фенобарбитал, окскарбазепин, ламотриджин, 
габапентин, фелбамат, топирамат) являются суб-
стратом для гликопротеина Р [9, 10].

Известно, что наличие аллеля С полиморфизма 
С3435Т гена MDR1 повышает риск развития фар-
макорезистентности к противосудорожным лекар-
ственным средствам, антипсихотикам и антиде-
прессантам. T/T-генотип обуславливает более чем 
в 2 раза пониженную экспрессию гликопротеина Р 
и повышение эффективности терапии, в то же вре-
мя при этом происходит более интенсивное про-
никновение психотропных средств через гемато-
эцефалический барьер и развитие «центральных» не-
желательных реакций [11]. При этом, проведённый 
систематический обзор и мета-анализ не выявили 
роли С3435Т полиморфизма гена MDR1 в формиро-
вании лекарственной устойчивости при эпилепсии 
[12], а также гаплотипы в локусах C1236T, G2677T/A 
гена ABCB1 не могут влиять на эффект лечения ПЭП 
[13]. Частота регистрации полиморфизмов гена 
MDR1 является этнически-зависимой, необходимы 
дальнейшие исследования, особенно среди пациен-
тов европеоидной расы [14, 15].

Полиморфизм генов, 
ответственных за биотрансформацию ПЭП

Большинство реакций I фазы метаболизма лекар-
ственных средств катализируется цитохромом Р450, 
гемосодержащим белком, связанным с мембранами 
эндоплазматического ретикулюма. Ферменты се-
мейства цитохрома Р450 локализованы, преимуще-
ственно, в гепатоцитах. У человека обнаружено, по 
меньшей мере, 12 классов цитохрома Р450, разли-
чающихся по аминокислотной последовательности. 
Три из них (CYP1, CYP2, CYP3) ответственны за 
большинство процессов биотрансформации. Сре-
ди около 30 встречающихся у человека изофермен-
тов, наибольший вклад в метаболизм ксенобиоти-
ков вносят СYP1A2, СYP2C9, СYP2C19, СYP2D6, 
СYP2E1, СYP3A4/5 и, в некоторой мере, СYP2A6 и 
СYP2B6 [34]. Каждый изофермент цитохрома Р 450 
кодируется определённым геном.

Различия в скорости метаболизма ЛП позволяют 
выделить группы пациентов, различающиеся по ак-
тивности того или иного изофермента [16]:

  экстенсивные или распространённые метабо-
лизаторы — лица с нормальной скоростью ме-
таболизма, к этой группе принадлежит боль-
шинство населения;

  медленные метаболизаторы — в результате 
снижения или отсутствия ферментативной 
активности ЛП накапливается в организме в 
высоких концентрациях, что приводит к появ-
лению выраженных НПР. Это требует приме-
нения меньших доз ЛП;

  быстрые метаболизаторы — повышенная ско-
рость метаболизма приводит к созданию в 
крови концентраций, недостаточных для до-
стижения терапевтического эффекта. Это тре-
бует применения более высоких, чем в группе 
нормальной скорости метаболизма, доз ЛП.

Метаболизм ПЭП, в основном, осуществляет-
ся цитохромами Р450 подсемейств CYP1-3, причём 
наиболее важными являются ферменты CYP1A2, 
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A3, CYP3A4 [17]. 
Информация о путях метаболизма противоэпи-
лептических средств представлена в табл. 1.

Исключением является леветирацетам и ламо-
триджин. У леветирацетама образование первичного 
фармакологически неактивного метаболита проис-
ходит без участия цитохрома P450 печени, поэтому 
леветирацетам практически не взаимодействует с 
индукторами или ингибиторами ферментов печени. 
Леветирацетам не влияет на ферментативную актив-
ность гепатоцитов [18]. Ламотриджин подвергается 
интенсивному метаболизму с образованием основ-
ного метаболита N-глюкуронида без участия систе-
мы цитохрома Р450 [19].

В настоящее время активно изучается вопрос об 
использовании фармакогенетического подхода к 
персонализированному выбору и дозированию ПЭП 
с целью снижения риска развития НПР [20—23].

Полиморфизмы CYP2C9*2, CYP2C9*3 — «медлен-
ные метаболизаторы» — встречаются у 1–3% пред-
ставителей европейцев, 0,026% — китайцев, 0,05% — 
афроамериканцев и 0,06% — белого населения США 
[1]. В популяции детей, страдающих эпилепсией, 
проживающих в Северной Индии, распространён-
ность «медленных метаболизаторов» CYP2C9*2 и 
CYP2C9*3 составила 4,5% и 10,1%, соответствен-
но, уровень фенитоина в сыворотке крови в груп-
пе CYP2C9*3 был достоверно выше (р=0,009), чем 
в группе «дикого» варианта [24]. Аналогичный ре-
зультат был получен в Мексике: в группе пациентов, 
страдающих эпилепсией и имеющих изофермент ци-
тохрома Р450 CYP2C9*3: концентрация фенитоина 
была достоверно выше (р=0,03), и эта аллель выяв-
лена достоверно чаще в группе пациентов, имеющих 
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высокие концентрации фенитоина, по сравнению с 
группой пациентов, имеющих субтерапевтические 
концентрации фенитоина в плазме крови [25]. Па-
циенты, несущие генотипы CYP2C9, связанные с 
уменьшением клиренса фенитоина, подвергаются 
большему риску развития НПР со стороны ЦНС, а 
также серьёзных кожных НПР при введении обыч-
ной дозировки фенитоина [26, 27]. Все исследователи 
указывают, что фармакогенетическое тестирование 
по CYP2C9 целесообразно проводить всем пациен-
там, получающим фенитоин, с целью оптимизации 
его дозирования.

Изучение этнических аспектов носительства по-
лиморфизмов гена CYP2С9 у детей и подростков с 
эпилепсией в Восточной и Северо-восточной Сиби-
ри показало, что гомозиготный генотип CYP2C9*1/*1 
(экстенсивные или распространённые метаболиза-
торы) доминировал во всех группах. При этом стати-
стически значимо чаще встречался у якутов (88,9%) и 
тувинцев (81,5%) в сравнении с русскими (65,0%). Ге-
терозиготные генотипы CYP2C9*1/*2 и CYP2C9*1/*3 
статистически значимо преобладали в группе рус-
ских (18,0% и 15,0%, соответственно) в сравнении с 
якутами (7,4% и 3,7%, соответственно) и тувинцами 
(6,0% и 12,5%, соответственно) [28]. Риск кумуляции 
вальпроевой кислоты (ВК) в крови в 1,82, 2,1 и 5,46 
раза выше у медленных метаболизаторов при гено-
типах CYP2C9*1/*3, CYP2C9*1/*2 и CYP2C9*2/*3, со-
ответственно, чем у распространённых метаболиза-
торов при генотипе CYP2C9*1/*1 [29].

Фермент CYP2C19 метаболизирует несколько 
классов ЛП, среди которых ПЭП, некоторые антиде-
прессанты и ингибиторы протонной помпы. В насто-
ящее время известно более 30 основных полиморф-
ных аллелей гена CYP2C19. Образование фермента с    

пониженной активностью обуславливается в основ-
ном «медленными» аллелями CYP2C19*2 (rs4244285) 
и CYP2C19*3 (rs4986893). Образование фермента 
с повышенной активностью обуславливается «бы-
стрым» аллелем CYP2C19*17 (rs12248560). Частота 
встречаемости генотипов CYP2C19, соответству-
ющих медленным метаболизаторам (носительство 
аллельных вариантов CYP2C19*2 и CYP2C19*3) в ев-
ропейской популяции, составляет 13%. Медленные 
метаболизаторы, имеющие два модифицированных 
аллеля гена CYP2C19 (CYP2C19*2/*2, *2/*3 или *3/*3), 
встречаются с частотой 2—5% среди представителей 
европеоидной расы и афроамериканцев и 13–23% 
среди азиатов. Аллель CYP2C19*3 в основном встре-
чается среди азиатов. Носительство «медленных» 
аллельных вариантов CYP2С19*2, CYP2С19*3 ассо-
циируется с замедлением биотрансформации валь-
проата, карбамазепина, топирамата, фенитоина, 
окскарбазепина, диазепама, фенобарбитала, прими-
дона в печени, более высокими их концентрациями 
в плазме крови, более высоким риском развития 
нежелательных лекарственных реакций. Наличие 
быстрого аллельного варианта CYP2C19*17 обусла-
вливает отсутствие противосудорожного действия 
данных лекарственных средств [30].

Цитохром CYP1A2 — фермент семейства ци-
тохромов CYP450, составляет 15% всех цитохромов в 
человеческой печени и метаболизирует более 20 ЛП, 
в т.ч. многие ПЭП. Известно более 30 аллельных ва-
риантов гена CYP1A2. Нормальную активность фер-
мента кодирует аллель CYP1A2*1А. Аллельный вари-
ант CYP1A2*1С (rs2069514) обуславливает снижение 
активности фермента, а CYP1A2*1F (rs762551) — 
обуславливает повышенную индуцибельность фер-
мента. Наличие быстрого аллельного варианта 

Таблица 1
Изоферменты системы цитохромов печени, осуществляющие метаболизм ПЭП

Лекарственное 
средство

Изофермент системы цитохромов печени
CYP 1A2 CYP 2D6 CYP 3A3 CYP 3A4 CYP2C19 CYP 2C9

Фенитоин ↑↑ + +
Карбамазепин ↑↑↑ ↑↑ +++ (↑↑↑) ↑↑↑ ↑↑↑
Окскарбазепин ↑↑ ↓ ↓
Топирамат ↑ ↓ +
Вальпроаты + (-)↓ ↓ ↓
Диазепам + + +++ ++ +
Лоразепам +
Алпразолам +++ +
Клоназепам + +++
Феназепам ++
Барбитураты + ↑↑ ↑↑↑ + +

Примечание: + — субстрат фермента; ↓ и ↑ — не только субстрат, но и ингибитор / индуктор фермента; ++ и +++ — могут 
вызвать конкурентное ингибирование; (-)↓ — не является субстратом, но ингибирует.
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CYP1A2*1F обуславливает отсутствие противосу-
дорожного действия карбамазепина, вальпроевой 
кислоты, фенобарбитала, диазепама. В связи с этим 
данные лекарственные средства рекомендуется на-
значать в дозировках на 30—50% выше регламенти-
руемых инструкцией [30].

Изоферменты подсемейства IIIА цитохрома Р450 
составляют 30% всех изоферментов цитохрома Р450 
клеток печени и 70% изоферментов цитохрома Р450 
клеток стенки ЖКТ. Из изоферментов подсемейства 
IIIА наиболее важную роль в метаболизме ЛП играет 
CYP3A4 [31]. В эпилептологии изучению индивиду-
ального фармакологического ответа на приём ПЭП 
у пациентов с изоферментами CYP3A4 уделяется 
большое внимание. В базе данных медицинских и 
биологических публикаций Pub Med (на 14.05.2017 г.) 
обнаружено 110 статей, посвящённых этому вопро-
су. Так, при изучении влияния генетических поли-
морфизмов гена CYP3A4 на концентрацию в плазме 
крови карбамазепина у китайских пациентов с эпи-
лепсией установлено, что CYP3A4*1G вариант алле-
ли не имел существенного влияния [32]. У тунисских 
пациентов, страдающих эпилепсией, наличие изо-
фермента CYP3A4*22 достоверно приводило к бо-
лее высоким концентрациям карбамазепина в плаз-
ме крови [33]. При этом карбамазепин является не 
только субстратом CYP3A4, но и индуктором этого 
фермента [31, 34].

Полиморфизм генов, 
ответственных за фармакодинамику ПЭП

К этой группе относятся гены, кодирующие мо-
лекулы-мишени ЛП (рецепторы, ферменты, ионные 
каналы), и гены, продукты которых вовлечены в па-
тогенетические процессы [35].

Проявляя противоэпилептическую активность, 
препараты могут воздействовать на одну и более 
молекулярные цели в головном мозге. Эти цели 
включают в себя вольтаж-зависимые ионные кана-
лы, нейротрансмиттерные рецепторы и транспор-
теры или метаболические энзимы, включающиеся в 
высвобождение, захват и метаболизм нейротранс-
миттеров [36].

Вольтаж-зависимые натриевые каналы (ВЗНК) 
повсеместно представлены в возбудимых нейронах 
и являются целью для большинства ПЭП первой 
линии (карбамазепин, фенитоин, ламотриджин). 
Потеря медикаментозной чувствительности натрие-
вых каналов приводит к существенному снижению 
эффективности ПЭП, что обычно трактуется как 
развитие резистентной эпилепсии. Выявлена связь 
между фармакорезистентностью и аллельным ва-
риантом TT (rs3812718) гена SCN1A, кодирующего 
ВЗНК [37]. Существует гипотеза о специфичности 
«целевых» механизмов, типичных для определён-
ных клеток и специфичных к ПЭП. Один из меха-
низмов нарушения чувствительности натриевых 
каналов — повреждение композиции субъединиц 
каналов. Следующим механизмом является наруше-
ние ГАМК-медиаторной ингибиции. Нарушение экс-
прессии субъединиц ГАМКА-рецепторов (снижение 
a1-, b1- и повышение экспрессии a4-, и d-субъеди-
ниц) — одна из причин резистентности к действию 
ПЭП.

Таким образом, имеющийся в настоящее время 
объём информации свидетельствует о возможности 
типирования пациентов по признакам, прогнозиру-
ющим индивидуальные эффекты лекарств, что по-
зволит заранее прогнозировать фармакологический 
ответ и, следовательно, персонализированно подой-
ти к выбору ПЭП и его режима дозирования.
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Полиморфизм: 
влияние на качество лекарственных 

средств и актуальные методы анализа
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Кафедра организации и управления в сфере обращения лекарственных средств, 
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Резюме. Полиморфизм — явление существования индивидуального вещества в состояниях с различной кристал-
лической структурой, каждое из таких состояний называется полиморфной модификацией (ПМ). Возможность раз-
работки новых лекарственных средств (ЛС) путём выявления биологической активности ксенобиотиков считается в 
значительной степени исчерпанной, поэтому в последнее время наряду с поиском и разработкой новых ЛС становится 
актуальной задача усовершенствования известных ЛС, в частности, за счёт использования лекарственных веществ (ЛВ) 
на основе определённой ПМ действующего вещества. Такие технологии позволяют улучшить свойства, обеспечить на 
более высоком уровне качество и безопасность ЛС, а также сократить затраты на разработку патентно-защищённых ЛС, 
что способствует развитию фармацевтической промышленности.

Ключевые слова: полиморфизм, полиморфные модификации, активная фармацевтическая субстанция, кристалли-
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Abstract. Polymorphism is a phenomenon of existence of an individual substance in states with diff erent crystalline structure, 
each of these states is called a polymorphic modifi cation (PM). Th e possibility of developing new drugs by detecting the biological 
activity of xenobiotics is considered to be largely exhausted, so recently, along with the search and development of new drugs, the 
task of improving known drugs, in particular, through the use of medicinal substances (MS) based on a certain PM of the active 
substance. Such technologies allow improving the properties, ensuring the quality and safety of drugs at a higher level, and also 
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Введение

Полиморфизм во многом определяет свойства ве-
ществ. Во многих отраслях науки и техники это свой-
ство вещества активно исследуется. Полиморфные 
модификации (ПМ) образуют многие химические, в 
том числе и лекарственные, вещества. Полиморфизм 
объясняется тем, что одни и те же атомы вещества 
могут образовывать различные устойчивые кристал-
лические решётки [2, 3].

Образование различных полиморфов одного и 
того же лекарственного вещества обычно происхо-

дит при изменении условий кристаллизации, при 
введении в жидкие или мягкие лекарственные фор-
мы различных вспомогательных веществ, при сушке 
и т.д. Учёт и рациональное использование явления 
полиморфизма веществ имеют большое значение 
для медицинской практики. Практически от того, 
какая кристаллическая модификация субстанций 
содержится в лекарственном препарате, зависит его 
стабильность и эффективность [4].

По этой причине лекарственные субстанции, по-
лученные на разных заводах-изготовителях, иногда 
даже в пределах одной серии на одном и том же за-
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воде-изготовителе, могут различаться по физико-хи-
мическим свойствам, что определяется особенно-
стями технологии их получения, особенно на этапе 
кристаллизации, а также возможностью полиморф-
ных переходов при транспортировке и хранении. Та-
кие переходы возможны как при производстве гото-
вых лекарственных средств, так и при их хранении, 
что может влиять на свойства готовой продукции.

В фармации явление полиморфизма стало изу-
чаться сравнительно недавно в рамках биофарма-
цевтического направления. В нормативной доку-
ментации на лекарственную субстанцию обычно 
не отмечается факт возможного наличия у него по-
лиморфизма и не оговаривается необходимость со-
блюдения определённых условий кристаллизации 
вещества, обеспечивающих получение кристаллов 
с наиболее высокой терапевтической эффективно-
стью, хотя в некоторых случаях в нормативной до-
кументации на лекарственное вещество, например, 
на рокситромицин, отмечается способность веще-
ства к полиморфизму, но при этом не предлагается 
проведение испытаний по вопросу идентификации 
полиморфных форм и не описываются способы их 
получения [5].

Всё вышесказанное обуславливает необходи-
мость изучения полиморфизма лекарственных ве-
ществ и разработки алгоритма поиска наиболее ак-
тивных их полиморфов и методов их анализа.

Полиморфизм как характеристика, 
определяющая ключевые свойства активной 

фармацевтической субстанции

Полиморфизм активной фармацевтической 
субстанции (АФС) может быть причиной фарма-
цевтической неэквивалентности и, как следствие, 
фармакокинетической и терапевтической неэкви-
валентности препаратов в твердой лекарственной 
форме. Имеющиеся существенные отличия в рас-
творимости полиморфных модификаций АФС могут 
привести к различию кинетики их растворения in 
vivo и, как следствие, — биодоступности лекарствен-
ных средств (ЛС).

Биодоступность/биоэквивалентность ЛС зависит 
от ряда факторов, определяющих скорость и степень 
их абсорбции, таких как кинетика растворения и 
проникающая способность через мембраны клеток, 
гастроинтестинальная подвижность, метаболизм. 
Эти факторы учитываются в концепции биофар-
мацевтической классификационной системы (БКС) 
АФС, которая уже принята в руководствах регулиру-
ющих органов в промышленно развитых странах [6].

Большинство литературных данных укладыва-
ются в рамки БСК АФС и позволяют предсказать 
на основании фармацевтических свойств, будет ли 
различаться биодоступность ПМ АФС. Тем не менее 
встречаются и противоречивые сведения относи-

тельно биодоступности кристаллических модифика-
ций лекарственных веществ (ЛВ) [7]. Возможными 
причинами противоречий, по-видимому, являются 
следующие:

1. растворимость ПМ АФС часто сравнивается в 
апротонных органических растворителях или 
в деионизированной воде, т.е. в условиях от-
личных от процесса абсорбции АФС;

2. в подобных работах не учитывается степень 
дисперсности отдельных ПМ АФС.

В контексте исследования биофармацевтических 
свойств АФС в литературе практически не рассма-
тривается вопрос, чем обусловлен наблюдаемый 
фармакокинетический эффект конформационных 
ПМ АФС: лишь разницей в растворимости и ско-
рости растворения отдельных модификаций, либо 
отчасти и сохранением конформационного отличия 
ПМ АФС в водном растворе?

Согласно Европейской Фармакопее, свойства ПМ 
АФС в растворах и расплавах идентичны. Между 
тем первые наблюдения, указывающие на отличие 
свойств растворов ПМ низкомолекулярных органи-
ческих соединений, были отмечены в первой поло-
вине ХХ в. Относительно недавно было сообщение 
о том, что раствор метастабильной ПМ местного 
анестетика дикаин проявляет в 2—3 раза более по-
ложительную анестезирующую активность по срав-
нению со стабильной модификацией при местном 
применении на роговицу глаза [8, 9], при субарах-
ноидальном введении препарата, как средства спи-
нальной анестезии. При этом токсичность дикаина 
в 3 раза превышает токсичность метастабильной 
ПМ. Эта группа авторов отмечает и более высокую 
репаративно-регенеративную активность бета-ПМ 
метилурацила по сравнению с его альфа-модифика-
цией на клетки переднего эпителия роговицы глаз, 
что может объясняться различной диффузией через 
мембрану двух бионеэквивалентных форм метилу-
рацила. Учитывая низкобарьерный характер кон-
формационных состояний ПМ, сохранение разли-
чий между ПМ АФС в растворе после диссолюции 
объяснялось за счёт их стабилизации кооператив-
ными взаимодействиями, в частности, за счёт вну-
тримолекулярных связей, образования молекуляр-
ных ассоциатов и сольватации [10]. Действительно, 
супрамолекулярные ассоциаты возникают на стадии 
образования зародышей при кристаллизации [11]. 
Однако в условиях, отличных от пересыщенных рас-
творов, молекулы АФС сольватированы. Например, 
результаты исследования флуоресценции дифлуни-
зала в растворе и в четырёх кристаллических ПМ не 
позволяют предположить возможность кооператив-
ных взаимодействий в растворе [12].

В настоящее время большое внимание учёных 
уделяется хиральности как фундаментального свой-
ства биологических систем [13]. Так, например, 
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до последнего времени амлодипин использовали 
в виде рацемической смеси право- и левовращаю-
щих изомеров. Вместе с тем установлено, что спо-
собность блокировать кальциевые каналы L-типа 
принадлежит преимущественно левовращающему 
S-энантиомеру [14]. Изучение амлодипина показало, 
что присоединение к дигидропи-ридиновым рецеп-
торам является стерео-селективным, и связь с S(—)
изомером была в 1000 раз сильнее, чем с R(+)изоме-
ром [15]. Стереоселективность рецепторов к S(—) и 
R(+)изомерам объясняет различия в клиренсе, био-
доступности и клинической активности препарата. 
Применение чистого левовращающего фармаколо-
гически активного S(—)изомера амлодипина вместо 
рацемической смеси имеет важные преимущества, 
ведь необходимая доза и системная токсичность мо-
гут быть снижены.

По-видимому, значимые различия в свойствах 
растворов ПМ можно ожидать для АФС большой 
молекулярной массы — липофильных, обладающих 
конформационной жёсткостью полициклических сое-
динений, в которых дополнительно реализуются силь-
ные внутримолекулярные взаимодействия, например 
стероидов, гормонов, пептидов, природных высоко-
молекулярных биологически активных веществ, ха-
рактеризующихся высокой пространственной орга-
низацией молекул [16]. Однако этот вопрос в полной 
мере не может быть решён без систематического ис-
следования конформаций молекул ПМ АФС в раство-
рах методами спектроскопии циркулярного дихроиз-
ма и объёмного ядерного магнитного резонанса.

С учётом вышесказанного важным вопросом яв-
ляется стабильность кристаллических модификаций 
АФС. Метастабильная ПМ может превращаться в 
термодинамически более стабильную форму, что в 
свою очередь может привести к уменьшению раство-
римости АФС. Высокая дисперсность АФС может 
негативно влиять на стабильность АФС при хране-
нии за счёт агрегации [17], превращений аморфной 
формы, изменения полиморфного состава. В процес-
се хранения вне плотной упаковки, в замороженном 
состоянии возможны кристаллизация аморфных об-
разцов и образование гидратов, превращение мета-
стабильных полиморфных модификаций в стабиль-
ные формы [18].

Таким образом, из многочисленных факторов, ко-
торые оказывают влияние на качество твёрдых АФС, 
краеугольным является кристаллическая структура 
АФС [19, 20]. Понимание взаимосвязи кристалличе-
ской структуры, био- и фармацевтических свойств 
может позволить оптимизировать технологический 
процесс получения и состав лекарственной формы 
с заданными свойствами, которые должны обеспе-
чивать оптимальную биодоступность действующего 
вещества. При разработке готовых лекарственных 
форм и аналитической нормативной документации 
на ЛС необходима строгая регламентация полиморф-

ного состава и степени измельчения частиц АФС, что 
является принципиальным для АФС 4-го и особенно 
2-го класса по БСК. В мировой практике доклиниче-
ские и клинические исследования при разработке но-
вых ЛС включают биофармацевтический скрининг, 
связанный с выявлением фармацевтических факто-
ров, влияющих на высвобождение, фармакокинети-
ку, фармакодинамику и токсикодинамику АФС.

Все аналитические методики по изучению ПМ 
АФС должны быть предварительно валидирова-
ны [21]. Разработан ряд руководств, в которых рас-
сматриваются вопросы валидации аналитических 
процедур, например ICH. Необходимо проверять 
использование описанных в фармакопеях аналити-
ческих методик для каждого состава [22]. Примером 
неправильного применения методики может слу-
жить состав, из которого при обработке в соответ-
ствии с фармакопейным методом образуется опа-
лесцирующий раствор на этапе, на котором должно 
быть измерено поглощение УФ-излучения.

Методы анализа полиморфных модификаций 
лекарственных средств

Изменение кристаллической модификации ЛВ в 
производственном процессе, при хранении и реа-
лизации ЛС может привести к изменениям фарма-
цевтических и, как следствие, фармакокинетических 
показателей и терапевтических свойств ЛС. В связи с 
этим идентификация и количественное определение 
ПМ, сольватов и аморфной формы ЛВ имеет клю-
чевое значение при характеристики ЛВ в процессе 
разработки и производства ЛС, а также для контро-
ля качества АФС и ЛП. Данная практика действует 
в странах Международной конференции по гармо-
низации (ICH), где соответствующие испытания яв-
ляются обязательными для регистрации новых ЛС. 
В большинстве стран и, в частности, в России для 
регистрации новых ЛС исследование полиморфизма 
ЛВ не является обязательным.

Руководство ICHQ6A [23], определяющее требо-
вания к качеству новых АФС и ЛП, рекомендует ана-
литические процедуры испытания полиморфизма и 
условия принятия критериев качества ЛС. Согласно 
данному руководству, для идентификации и характе-
ристики ПМ ЛВ рекомендуются следующие методы:

1.  Дифракция рентгеновских лучей, являющаяся 
прямым методом идентификации и анализа 
ПМ и определения степени кристалличности 
ЛВ.

2.  Спектральные методы, позволяющие выявить 
различия между внутримолекулярными взаи-
модействиями ПМ ЛВ.

3.  Термоаналитические методы для исследова-
ния фазовых переходов в ходе нагревания/
охлаждения и для количественной характери-
стики процессов десольвации ЛС;
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4.  Оптическая и сканирующая электронная ми-
кроскопия для исследования морфологии кри-
сталлов ЛС.

Что касается положения в России, то в настоя-
щее время для контроля качества ЛС применяют 
достаточно большое количество методов. Соот-
ветствующие методики включают в нормативную 
документацию (НД): фармакопейную статью пред-
приятия (ФСП) на отечественные лекарственные 
средства и НД — на зарубежные.

Как показывают наши исследования и данные 
других авторов, для оценки качества и выявления 
фальсификатов лекарственных средств, особенно 
фармацевтических субстанций, уже недостаточно 
применения стандартных аналитических методов. 
И, в частности, лишнее тому подтверждение — яв-
ление полиморфизма.

Действительно, можно провести установление 
подлинности стандартными фармакопейными 
методами — ИК, УФ, хроматография, химические 
реакции. Это позволит, например, отбраковать 
поддельные субстанции. Можно провести анализ 
чистоты теми же стандартными подходами (хро-
матография, УФ-спектрофотометрия, анализ при-
месей). Это тоже важно, в том числе и с точки зре-
ния выявления фальсификатов. Можно провести 
количественное определение, и это также позво-
лит отбраковать ряд лекарственных средств.

Но остаются, например, две субстанции разных 
производителей, полностью удовлетворяющие 
всем требованиям нормативной документации 
по разделам «подлинность», «чистота» и «количе-
ственное определение». Однако изготовленные из 
этих субстанций препараты (по абсолютно одина-
ковой и валидированной технологической схеме) 
показывают различную биодоступность и ста-
бильность.

К этому стоит добавить и тот факт, что фаль-
сифицированные субстанции также часто не уда-
ётся выявить по стандартной фармакопейной схе-
ме — они удовлетворяют всем испытаниям, из-за 
чего ряд специалистов высказывает определённый 
скептицизм по отношению к сложившейся системе 
фармакопейного анализа.

Следовательно, возникает вопрос: какие методы 
анализа и какие указания следует включать допол-
нительно в современную НД и какие данные необхо-

димо приводить в соответствующем регистрацион-
ном досье? Что это означает на практике, например, 
с точки зрения оценки полиморфизма субстанций?

Наибольшую ценность с точки зрения оценки 
полиморфных модификаций субстанций пред-
ставляют собой рентгеновская дифракция и тер-
моаналитические методы — дифференциальная 
сканирующая калориметрия и термогравиметрия.

Ценность ИК-спектроскопии для этих целей, 
меньше, поскольку изменения в ПМ не всегда 
могут приводить к регулярным изменениям в со-
ответствующих ИК-спектрах. Этот метод стоит 
продолжать рассматривать как основной для уста-
новления подлинности.

Также важную информацию может дать оценка 
морфологии частиц субстанции методами оптиче-
ской или электронной микроскопии.

Если с методами анализа всё достаточно оче-
видно, то есть ещё и вторая сторона вопроса — 
экономическая. Современный аналитический 
арсенал позволяет провести практически любые 
испытания любой степени сложности. Но стои-
мость соответствующего оборудования может 
оказаться достаточно высокой, чтобы иметь его 
в стандартном центре контроля качества лекар-
ственных средств.

Руководители Центра Контроля Качества Ле-
карственных Средств (ЦККЛС) часто говорят о 
существенных финансовых затратах на оснащение 
лабораторий. Очевидно, что каждую лабораторию 
в стране невозможно оснастить по полной схеме 
всем парком современных приборов. И, естествен-
но, мы тоже делим оборудование на первосте-
пенное, которое обязательно необходимо иметь в 
лабораториях (в соответствии с частотой исполь-
зования тех или иных методов в НД), и то, которое 
стоит приобретать по мере необходимости. Воз-
можно, целесообразно использовать схему специ-
ализации, когда отдельные ЦККЛС выполняют 
определённые высокотехнологичные испытания, 
например, с использованием тех же приборов, 
необходимых для оценки полиморфизма продук-
ции, поставляемой на фармацевтический рынок. 
Существенную роль в этом должна сыграть госу-
дарственная поддержка, особенно в части осна-
щения лабораторий, которые могли бы работать в 
соответствии с требованиями сети Официальных 
медицинских контрольных лабораторий (OMCL).
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