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Резюме
Орфанные лекарственные средства (ЛС) применяют для лечения редких жизнеугрожающих заболеваний. Единого определения ред-
кого заболевания не существует, как не существует и единого подхода к контролю орфанных ЛС. Механизм образования стоимости 
орфанных препаратов многими авторами расценивается как непрозрачный, и в целом затраты на них оказываются очень высокими. 
В связи с этим для принятия обоснованных решений в этой области требуются данные фармакоэкономического анализа, структура 
и интерпретация результатов которого требуют особого подхода с учетом высокой стоимости ЛС и ограниченности контингента па-
циентов. Для решения данной проблемы применяют анализ «затраты-полезность», системы управления рисками, а также формиру-
ют международные регистры пациентов с орфанными заболеваниями.
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Summary

Orphan drugs are used for treatment of rare life-threatening diseases. There is no universal definition of a rare disease and no universal 
approach to orphan drugs legislation. As a result, decision-making in this field requires results of pharmacoeconomic analysis, which structure 
and interpretation need a specific approach due to high costs of the drugs and limited sample size. Cost-utility analysis, risk management, 
and international rare diseases patient registries could be used to solve these problems.
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Введение
Орфанные лекарственные средства (ЛС) в силу целого ряда 

причин представляют собой особую проблему при фармакоэконо-
мическом анализе. Хотя орфанные (orphan, сиротские) заболева-
ния по определению являются редкими, ими страдает значитель-
ный контингент пациентов – примерно 30-40 млн европейцев и 
около 25 млн североамериканцев [34]. Единого международного 
определения орфанных заболеваний не существует. В России со-
гласно Федеральному закону от № 323-ФЗ «Об основах охраны 
здоровья граждан в Российской Федерации» орфанными называ-
ются заболевания, распространенность которых составляет не бо-
лее 10 случаев на 100 тыс. населения [4]. По состоянию на 2014 г. 
в Российской Федерации (РФ) в Федеральный регистр пациентов, 
страдающих редкими заболеваниями, включено 12903 человек 
[1]. В Европейском Союзе (ЕС) и Канаде пороговой распростра-
ненностью считают 5 случаев на 10 тыс. населения и ниже [4]. В 
Соединенных Штатах Америки (США) редким является заболева-
ние, имеющееся у менее чем 200 тыс. граждан [9]. Определение 
может варьировать и в пределах одной страны: в канадской про-
винции Альберта редкими считаются состояния, встречающиеся у 
1 из 50 тыс. человек, а в провинции Онтарио – у 1 из 100-150 тыс. 
человек [12]. В Соединенном Королевстве введен также термин 
«ультраорфанные ЛС» и «ультраредкие заболевания», к которым 
относят нозологии, поражающие менее 1000 лиц по всей Велико-
британии [11]. Всего в мире под определения орфанных подпада-
ет около 7000 заболеваний [34]. Наибольшее число заболеваний, 
имеющих статус «редких», относят к онкологии, онкогематологии 
и неврологии [32]. В РФ статус редких получили 24 заболевания, 
утвержденные Постановлением Правительства РФ от 26.04.2012 
№ 403 «О порядке ведения федерального регистра лиц, страдаю-
щих жизнеугрожающими и хроническими прогрессирующими 
редкими (орфанными) заболеваниями, приводящими к сокраще-
нию продолжительности жизни граждан или их инвалидности, и 
его регионального сегмента» [3].

Таким образом, орфанные заболевания и орфанные ЛС – поня-
тия в первую очередь юридические, относящиеся к тем ситуаци-
ям, когда для очень ограниченного контингента пациентов (с 
одной и той же нозологией) необходимо специфическое медика-
ментозное лечение. Соответственно, процесс регистрации орфан-
ных ЛC проходит по-разному, в зависимости от законодательства. 
Так, в ЕС этот вопрос находится в юрисдикции Комитета по ор-
фанным медицинским продуктам Европейского медицинского 
агентства (EMA) [45]. В EC признание продукта орфанным дает 
фармацевтическим компаниям различные преференции, такие 
как 10-летний статус эксклюзивного производителя, содействие в 
составлении протокола клинического исследования, снижение 
взносов для проведения централизованных исследований EMA и 
предоставление грантов на клинические исследования [23]. С мо-
мента принятия соответствующих законов в 2000 г. в ЕС было за-
регистрировано 106 орфанных ЛС [28]. Необходимо отметить, что 

законодательные акты об орфанных лекарствах в США и Европе 
направлены на стимулирование разработки ЛС, стоимость произ-
водства которых не может окупиться вследствие малого количе-
ства больных, требующих данной терапии. За 25 лет с момента 
принятия Закона об орфанных препаратах (Orphan Drug Act) в 
США были одобрены 250 ЛС для 200 нозологий [23]. Закон был 
принят в 1983 г. и предоставлял четыре меры поощрения для ком-
паний, занимающихся препаратами для лечения редких заболева-
ний. Во-первых, были введены 50% налоговые льготы на проведе-
ние клинических испытаний данных ЛС на территории США. 
Во-вторых, компаниям дается семилетнее эксклюзивное право на 
продажу изготовленного ими препарата. Однако эксклюзивность 
выдается только на лекарство, применяемое для терапии одного 
орфанного заболевания, то есть если другая фирма выпускает тот 
же препарат, но для другого редкого показания, она не нарушает 
закон. В-третьих, Управление по санитарному надзору за каче-
ством пищевых продуктов и медикаментов (FDA) по запросу ком-
пании должна оказывать поддержку в проведении испытаний на 
животных и клинических исследований. В-четвертых, Конгресс 
США выделяет деньги для поддержки разработки орфанных ЛС: 
так, в 1983-1985 гг. выделено $4 млн в год на данные исследова-
ния [15]. 

В ЕС соответствующий законодательный акт был принят в 2000 г., 
и с тех пор были лицензированы 82 ЛC для около 50 заболеваний 
[23]. В 2002 г. Конгрессом США был принят Акт о редких заболе-
ваниях (Rare Disease Act of 2002), в соответствии с которым при 
национальных институтах здоровья была сформирована сеть цен-
тров клинических исследований, посвященных данной проблеме, 
и сформулированы правила их финансирования [37]. Целью дан-
ной программы является содействие мультидисциплинарному 
изучению орфанных заболеваний, обучение специалистов по ред-
ким заболеваниям, экспериментальное подтверждение проведен-
ных испытаний, обеспечение доступа к информации, относящейся 
к редким заболеваниям, исследователей, клиницистов, пациен-
тов, представителей общественных организаций и органов здра-
воохранения [6].

В США и ЕС используют разные подходы к предоставлению ис-
ключительного (монопольного) права продажи – ключевого, 
с точки зрения фармацевтических компаний, стимула для разра-
ботки орфанных ЛС. В ЕС это означает, что в течение 10 лет заре-
гистрированный продукт может производить исключительно дер-
жатель регистрационного удостоверения, хотя для одного и того 
же заболевания на рынке могут иметься несколько разных ЛС [8]. 
В США данная привилегия касается только действующего веще-
ства. Чтобы получить одобрение FDA на использование нового ме-
дицинского продукта для лечения того или иного орфанного забо-
левания, производителю потребуется доказать, что их продукт 
превосходит с клинической точки зрения уже зарегистрирован-
ные для данной нозологии орфанные ЛС, что, в свою очередь, 
подразумевает проведение сравнительных исследований [44]. 
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Прочие преференции, предоставляемые регуляторами фармацев-
тическим компаниям в качестве стимула для разработки орфан-
ных ЛС, представлены в таблице 1. Как видно, в США использует-
ся больше инструментов для помощи производителям, хотя в ЕС 
исключительное право продажи предоставляется на больший 
срок.

Преференции ЕС США

Эксклюзивное право на продажу 10-12 лет 7-7,5 лет

Помощь в составлении протокола и 
последующем наблюдении

Есть Есть

Снижение или отсрочка регуляторных 
сборов

Есть Есть

Снижение налогов на клинические 
испытания

Нет Есть

Особые субсидии при проведении 
клинических испытаний

Нет Есть

Таблица 1. Основные преференции, предоставляемые компаниям-

производителям орфанных лекарственных средств в США и ЕС [17].

В 2012 г. в США был подписан Закон «О безопасности и иннова-
циях в Администрации по контролю за продуктами и лекарствен-
ными средствами» (The Food and Drug Administration Safety and 
Innovation Act, FDASIA), имеющий отношение и к орфанным ле-
карствам. Так, в FDASIA прописано определение и утверждение в 
кратчайшие сроки перечня тяжелых и жизненно-угрожающих со-
стояний, ускоренная разработка и рассмотрение лекарств для те-
рапии данных болезней и состояний, если применение средства 
привело к существенным клиническим улучшениям, по сравнению 
со стандартной терапией, в первой и/или второй фазе клиниче-
ских исследований, сотрудничество с европейскими и азиатскими 
регулирующими органами для предупреждения проведения ду-
блирующих исследований, а также установление перечня экспер-
тов по редким заболеваниям, с которыми FDA может проводить 
консультации [16].

Методы фармакоэкономического анализа
Безусловно, все лица, принимающие решение в системе здра-

воохранения, ищут возможность снизить расходы на управление 
за заболеванием путем использования оптимальных ЛС с наибо-
лее приемлемым соотношением затрат к эффективности [31]. 
Для выявления данного показателя используют анализ полезно-
сти затрат (cost-utility analysis, CUA) и анализ эффективности за-
трат (cost-effectiveness analysis, CEA) [33]. Эффективность той или 
иной медицинской технологии может быть оценена с помощью 
различных показателей, например, продолжительности жизни 
или частоты возникновения нежелательных явлений [7]. Соответ-
ственно, в данном случае речь будет идти именно о CEA. Ряд экс-
пертов считает, что более информативной является оценка коли-
чества лет жизни с учетом их качества (quality-adjusted life years, 
QALY) или с учетом нетрудоспособности (disability-adjusted life 
years, DALY), поскольку это позволяет оценить эффекты медицин-
ской технологии, не связанные с увеличением продолжительно-
сти жизни [20]. В настоящее время в качестве основного параме-
тра при проведении CUA используют QALY [21]. 

Все вышеуказанные методы рассчитывают коэффициент эф-
фективности (полезности) затрат. В то же время, учитывая то, что 
орфанные ЛС всегда дорогие, фармакоэкомическая характери-
стика может быть выражена исключительно в виде инкременталь-
ных коэффициентов – ICER (incremental cost-effectiveness ratio) и 
ICUR (incremental cost-utility ratio) [21]. После проведения расчетов 
инкрементальные коэффициенты сравнивают с пороговым значе-
нием – порог готовности общества платить [11]. Медицинское 
вмешательство считают пригодным для оплаты системой здраво-

охранения, если ICER или ICUR ниже данного порога [33]. В ряде 
стран мира расчет данного показателя проводят на основе стои-
мости гемодиализа в 1970-х годах, и с тех пор он изменяется лишь 
под влиянием инфляции [20]. В РФ используют рекомендации 
всемирного банка и рассчитывают как 3-кратное ВВП [2]. Эффек-
тивность затрат зависит и от количества пациентов с редкими за-
болеваниями в данном регионе. Так, препарат ларонидаза, приме-
няемый при лечении мукополисахаридоза 1-го типа, имеет низкие 
показатели эффективности затрат в Шотландии и поэтому его ис-
пользование не одобрено Шотландской медицинской ассоциаци-
ей (SMC). В то же время Валлийская организация по управлению 
лекарствами (AWSMG) допустила к использованию ларонидазу 
при ежегодной стоимости лечения одного пациента в £180 000. Та-
кие затраты оказывают минимальное влияние на бюджет Уэльса, 
так как на 2005 г. лишь два пациента нуждались в данном ЛС [19].

Источники данных о стоимости орфанных лекарств
Согласно мнению агентства Thomson Reuters мировой рынок 

препаратов для лечения редких заболеваний оценивается в $50 
млрд с ежегодным ростом в 6% [22]. В России, по данным мони-
торинга Минздрава, за 2014 г. было отпущено 46610 рецептов ор-
фанных препаратов общей стоимостью 7,5 млн рублей. Наиболее 
затратной оказалась терапия пароксизмальной ночной гемоглоби-
нурии и мукополисахаридоза 2-го типа. Однако число обратив-
шихся за медицинской помощью и получивших рецепт составило 
лишь 43% от общего количества человек, страдающих редкими 
заболеваниями [1]. Фармацевтические компании объясняют вы-
сокие цены на орфанные ЛС высокой стоимостью их разработки и 
проведения процедур для выхода на рынок. Однако данный аргу-
мент не относится к некоторым лекарствам, дешевым и доступ-
ным в форме генериков, таких как колхицин. В 2009 г. FDA одо-
брила препарат с маркетинговым названием «Colcrys» для лече-
ния острой подагры и редкого заболевания, известного как среди-
земноморская лихорадка. Это привело к росту цен на терапию с 9 
центов до $5 за каждую таблетку колхицина, а также к увеличению 
затрат на проведение программы Medicaid с $1 до $50 млн в год, 
не говоря о возросших сложностях у пациентов с данными забо-
леваниями в покупке необходимых лекарственных средств [32]. 
Высокие стоимости лекарств также сказываются на бюджете 
лечебно-профилактических учреждений. Затраты на приобрете-
ние лицензированной орфанной продукции существенно выше, 
чем эквивалентных препаратов сходной рецептуры. Так, затраты 
на покупку меркаптамина битартрата для лечения нефропатиче-
ского цистиноза и гидрохлорида аминолевулиновой кислоты для 
визуализации малигнизированных тканей при удалении злокаче-
ственной глиомы больницами Бельгии в 2011 г. превысили в 2,5 
и 148 раз, соответственно, стоимости эквивалентных ЛС [42]. 
Результаты проведенного в Бельгии исследования стоимости 
28 орфанных ЛС указывают на то, что сам статус «орфанности» 
приводит к удорожанию ЛС почти в 10 раз [35,40]. 

Механизмы ценообразования на рынке орфанных ЛС многие 
авторы сравнивают с «черным ящиком» [36,38]. Действительно, 
стоимость данных ЛС формируется под влиянием множества 
факторов, поэтому ее прогнозирование оказывается практически 
невозможным. С одной стороны, производитель стремится возме-
щать очень высокие затраты на разработку и производство ЛС 
за счет очень ограниченного контингента потребителей. Показано, 
что стоимость ЛС коррелирует с редкостью заболевания, но не с 
затратами на производство, сложностью синтеза или клиниче-
ским эффектом [5,29,38]. С другой стороны, системы здравоохра-
нения разных стран предлагают значительные преференции про-
изводителям, фактически ставя их в положение монополистов, 
о чем упоминалось ранее. В ЕС влияние данного фактора в неко-
торых случаях сглаживается благодаря большим возможностям 
для конкуренции [40]. Следствием существования исключитель-
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ного права продажи является лоббирование фармацевтическими 
компаниями «дробления» редких заболеваний на еще более ред-
кие подтипы, которые далее начинают рассматривать в качестве 
новых, отдельных нозологий [18]. Так создаются новые рынки 
сбыта и, следовательно, монополии. Особенно перспективными с 
этой точки зрения являются исследования в сфере фармакогено-
мики, позволяющие выделять новые фенотипы заболеваний [37]. 
Одновременно, отчасти под давлением пациентов и их представи-
телей, регуляторные органы склонны соглашаться с ценой произ-
водителей, чтобы постоянно обеспечивать доступность орфанных 
ЛС [40]. 

Обратная зависимость между распространенностью заболева-
ния и стоимостью соответствующего ЛС, по-видимому, соблюда-
ется не во всех случаях. Исследование стоимости 59 орфанных ЛС 
в 28 странах ЕС показало, что стоимость ЛС увеличивается при на-
личии нескольких редких показаний одновременно, несмотря на 
расширение рынка сбыта [36]. Таким образом, прибыль от прода-
жи орфанных ЛС увеличивается. Кроме того, некоторые орфан-
ные ЛС были одобрены на основании уже накопленного опыта 
применения, что сокращает затраты на исследования и разработ-
ку [14]. Также была показана более низкая стоимость орфанных 
ЛС, первоначально использовавшихся для лечения нередких забо-
леваний, а также предназначенных для перорального приема [36].

Источники данных об эффективности орфанного лекарства
Рандомизированные клинические исследования (РКИ) являют-

ся «золотым стандартом» при оценке действенности ЛС [46]. Од-
нако не всегда есть возможность набрать необходимую выборку 
пациентов с редкими заболеваниями [19]. В США лишь для 32% 
орфанных ЛC, одобренных FDA, проводили стандартные двойные 
слепые исследования, тогда как остальные были либо неслепыми, 
либо нерандомизированными, либо не имели сравнения [32]. Так, 
исследования препарата интраконазол, используемого для лече-
ния инвазивных микозов у детей и взрослых с хроническими гра-
нулематозными заболеваниями, проводили 10 лет, за которые 
была набрана группа лишь из 39 пациентов [19]. С 2000 по 2010 г. 
треть из 63 принятых в ЕС орфанных ЛC исследовалась в группах, 
состоящих менее чем из 100 человек, более половины испытаний 
проводили среди 100-200 человек и лишь небольшую часть – в 
группах с 1000 и более участниками. Для некоторых ЛС объем вы-
борки был неоправданно мал. Например, препарат велаглуцераза 
был протестирован лишь у 35 из потенциальных 15000 зареги-
стрированных в Европе пациентов с болезнью Гоше 1-го типа [23]. 
Клинические исследования продолжались менее 1 года для 27 из 
63 одобренных препаратов (42,9%); 1-2 года – для 16 (25,4%); бо-
лее 2 лет – для 10 (15,9%) и для 10 средств эта информация была 
недоступна. Таким образом, некоторые лекарства изучались толь-
ко в течение коротких периодов времени относительно течения 
исследуемого заболевания. Это считается оправданным для не-
большой части ЛС, например, для велацеглуразы для терапии бо-
лезни Гоше 1-го типа [23].

63 лекарства, лицензированные в ЕС с 2000 по 2010 г., имели 73 
показания к применению и их назначали при 46 нозологиях, так 
как несколько средств разрабатывали для терапии одного и того 
же заболевания. Например, пять – для лечения легочной гипер-
тензии, три – хронического миелоидного лейкоза и два – для лече-
ния болезни Гоше [23]. К 2014 г. их количество увеличилось до 72. 
Показания для использования орфанных ЛС проверяются Коми-
тетом по орфанным медицинским продуктам (COMP) EMA, откуда 
заключение направляется в Европейскую комиссию, которая и ре-
шает вопрос о выдаче гранта на применение данного ЛС по ука-
занным показаниям. Если вынесено положительное решение, то 
этот орфанный ЛС допущен к использованию на всей территории 
ЕС [26].

В 2006 г. EMA опубликовала «Руководство по проведению кли-

нических испытаний в малых популяциях». В нем прописаны реко-
мендации по улучшению дизайна или анализа, например, исполь-
зование доверительных интервалов вместо значений «p» и подхо-
ды к работе с орфанными ЛС, например применение суррогатных 
конечных точек [34].

Предполагается, что эффективность орфанных ЛС варьирует 
в зависимости от подгрупп пациентов с редким заболеванием 
[43]. Недостаток данных по длительному течению многих редких 
заболеваний и их гетерогенная природа представляют сложность 
для оценки долговременной выживаемости и качества жизни 
больных с учетом лечения [10]. Так, у одной из групп пациентов 
исход может быть положительным, тогда как у другой, например, 
с терминальной почечной недостаточностью или болезнями серд-
ца, наблюдается гораздо меньший эффект от терапии. Для про-
верки данной гипотезы необходима большая выборка пациентов 
с определенным нарушением, чем есть в каждой из стран в от-
дельности. В связи с этим возникла идея создать Европейские ре-
гистры применения орфанных ЛС. Создание таких регистров было 
поддержано EMA и некоторыми государствами, но они имеют 
много методологических ограничений [43].

Использование в качестве показателей исходов QALY или DALY 
имеет свои недостатки. Так, учет QALY предполагает первоочеред-
ное предоставление лечения молодым людям, длительность жиз-
ни которых значительно выше. Этот параметр крайне субъективен, 
и его тяжело оценить сторонним наблюдателям. При данном ана-
лизе интересы популяции ставится выше интересов конкретного 
пациента. Так, QALY не принимает в расчет безопасность вмеша-
тельства – например, при болезни Гоше 1-го типа результаты CEA 
указывают на предпочтительность трансплантации костного моз-
га, которая может привести к летальному исходу, а не безопасных 
и эффективных инфузий ферментов [20]. Не учитываются затра-
ты и успехи, достигнутые при проведенной ранее терапии – напри-
мер при болезни Гоше 1-го типа: гемотрансфузии, спленэктомия, 
обезболивание, частые госпитализации и замена суставов в тече-
ние жизни. Также QALY игнорирует экономический эффект от ле-
чения, позволяющий пациенту или его родственникам работать. 
Аналогично, DALY принимает в расчет трудоспособность и соот-
ветственно работающих лиц молодого возраста оценивает выше, 
чем детей или пожилых людей [20].

Роль агентств по оценке медицинских технологий
Есть данные, что ICUR, полученные в результате исследований, 

спонсированных компаниями, существенно ниже, чем при анали-
зе, проводимом университетами, научно-исследовательскими ин-
ститутами и агентствами по оценке медицинских технологий. Это 
может быть связано с тем, что фармацевтическая индустрия фи-
нансирует только те лекарственные средства, которые с большой 
вероятностью позволят вернуть потраченные деньги [33]. Страхо-
вым компаниям и органам здравоохранения необходимы данные 
о безопасности, действенности, клинической эффективности 
и эффективности затрат лекарственного средства [19]. Первичной 
целью таких организаций, как Шотландская медицинская ассоци-
ация (SMC), является уменьшение различий в финансировании 
и применении новых лекарств. SMC, а также Национальный инсти-
тут здравоохранения и усовершенствования медицинского обслу-
живания (NICE), используют сведения, подтверждаемые произво-
дителем, в отношении клинической эффективности и эффектив-
ности затрат на новое ЛС для решения о рекомендации его для 
применения в национальных системах здравоохранения [45]. NICE 
созвал гражданский консилиум для утверждения критериев оцен-
ки использования орфанных препаратов, основными из которых 
стали: тяжесть заболевания, степень достижения терапией боль-
шего, чем стабилизация процесса, и непосредственная угроза 
жизни больного. Около 80% участников консилиума высказались 
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за то, что главным критерием следует считать тяжесть заболева-
ния, а не редкость данной нозологии [41]. В Нидерландах Комитет 
по фармацевтическому содействию может не потребовать прове-
дения полного фармакоэкономического анализа, если препарат 
оказывает небольшое влияние на бюджет и нет альтернативных 
средств, однако проведение анализа затрат обязательно в любом 
случае. В Шотландии, наоборот, проводится полный фармакоэко-
номический анализ, включая сведения, характерные для орфан-
ного препарата: наличие жизнеугрожающего состояния, продол-
жительность жизни, или количество QALY, обратимость заболева-
ния под воздействием лечения. В связи с этим, по данным Vegter 
и соавт. (2010), за май 2009 г. 95% лекарств для лечения редких 
заболеваний было одобрено к оплате в Нидерландах, тогда как в 
Шотландии был оплачен лишь 51% таких препаратов [45].

Принятие решения о финансировании орфанных препаратов 
государством основывается на целой совокупности факторов. Со-
отношение «затраты-эффективность» зачастую оказывается не в 
их пользу, и формально было бы целесообразнее направить фи-
нансирование на другие ЛС. Тем не менее, в большинстве стран 
рассмотрение возможности реимберсмента (финансирования или 
возмещения затрат) орфанных препаратов проходит в особом по-
рядке. Например, в Бельгии оплата орфанных препаратов зависит 
от количества бюджетных средств на здравоохранение, а эффек-
тивность затрат не принимается в расчет. Каждый из них имеет 
фиксированную цену и отпускается лишь по рецепту врача-
специалиста из больничной аптеки [11]. Бельгийская система реим-
берсмента орфанных препаратов характеризуется исключением из 
рассмотрения результатов CEA при принятии решении регулятор-
ным органом. Основным объективным критерием оценки препара-
тов являются данные анализа влияния на бюджет; также имеют зна-
чение и другие факторы, например, опыт использования в других 
странах, эффективность, этические аспекты и т.д. [36]. Во Франции 
при принятии решения о реимберсменте орфанных средств органы 
здравоохранения руководствуются лишь клинической эффектив-
ностью ЛС, и стоимость лечения редких заболеваний во Франции 
является одной из самых низких в Европе [30].

Система управления рисками
Для части орфанных лекарств может быть введена система 

управления рисками. Системы управления рисками – это схемы, в 
которых фармацевтические компании вместе с плательщиками 
сравнивают риск того, что ЛС может оказаться неэффективным 
для конкретного пациента. Если препарат не дает ожидаемого ре-
зультата, то компания теряет всю или часть прибыли от лекарства 
или ей требуется ввести на рынок альтернативное ЛС. Для работы 
таким системам необходимы данные по эффективности ЛС в 
стандартном терапевтическом режиме и применительно к кон-
кретным пациентам [11].

В 2012 г. Голландская система медицинского страхования при-
няла решение не оплачивать орфанные ЛС для лечения лизосо-
мальных болезней накопления: агалсидаза альфа и агалсидаза 
бета для терапии болезни Фабри и алглюкозидаза альфа – для ле-
чения болезни Помпе. Заместительная терапия болезни Фабри 
данными препаратами имела низкую эффективность затрат: на 
каждый QALY тратилось €3,3 млн. Низкая эффективность затрат 
была связана с относительно небольшим замедлением прогрес-
сии заболевания и высокой стоимостью терапии: так, в год €200 
тыс. уходит на лечение одного больного, то есть €11 млн ежегод-
ных расходов Нидерландов на здравоохранение. Алглюкозидаза 
альфа, в свою очередь, является лучшим средством по соотноше-
нию затраты-эффективность для лечения классической формы 
болезни Помпе, каждый QALY которой стоит €0,3-0,9 млн. Однако 
неклассическая форма болезни приводит к расходам на каждый 
QALY в €15 млн, что делает эффективность затрат предельно низ-
кой [43]. Если орфанный препарат имеет малую эффективность 

затрат, то тогда оплата лечения данным средством пациента с ред-
ким заболеванием может улучшить его состояние, но возмещение 
расходов на применение этого лекарства существенно снизит об-
щее здоровье популяции, которая больше группы лиц с редкой но-
зологией, вследствие лимитированного бюджета здравоохране-
ния [41]. Следует отметить, что лечение орфанных заболеваний в 
Нидерландах оплачивается из двух источников: амбулаторным па-
циентам затраты возмещаются через общий Фонд реимберсмента 
лекарственных средств, стационарное же лечение c 2012 г. фи-
нансируется по особой дополнительной программе [24].

Современные концепции анализа орфанных лекарств
Канадскими учеными была разработана концепция анализа ле-

карств, предназначенных для лечения редких заболеваний [46]. 
Она состоит из семи последовательных шагов. В первую очередь 
подтверждается статус орфанного препарата – принимается в 
расчет частота встречаемости заболевания, его тяжесть, возраст 
манифестации и потенциальное влияние лечения на исход (напри-
мер, радикальное или паллиативное). Во-вторых, производится 
сбор данных по патофизиологии и клиническому течению заболе-
вания для понимания механизма действия лекарственного сред-
ства. На третьем этапе идет оценка потенциальных достоинств 
рассматриваемого препарата с использованием критериев 
Bradford Hill [46]. К ним относится девять критериев: эффектив-
ность – положительная динамика в лечении в связи с использова-
нием препарата; сопоставимость – результаты разных исследова-
ний не противоречат друг другу; специфичность – конкретный эф-
фект связан с конкретным ЛС; временной фактор – улучшение на-
ступает после применения изучаемого препарата; биологический 
градиент – оптимальный результат лечения зависит от оптималь-
ных доз ЛС; правдоподобность – механизм действия лекарства со-
ответствует патофизиологии заболевания; согласованность – 
результаты исследования эффектов ЛС не противоречат с обще-
известными фактами о биологии и течении заболевания; экспери-
мент – экспериментальные данные подтверждают улучшение 
исходов в связи с использованием исследуемого ЛС; аналогия – 
препараты сходного механизма действия улучшают течение похо-
жих заболеваний [46;39]. После этого моделируют клинические 
эффекты изучаемой терапии с применением моделей Маркова. 
На пятой ступени оценивают эффективность затрат с использова-
нием стоимости каждого года жизни или QALY. Шестым шагом 
проведенный анализ ЛС рассматривается клиницистами и заинте-
ресованными лицами. Последним этапом является повторная 
оценка ЛС при появлении новых данных [46].

Для подтверждения эффективности ЛС и оценки их нежела-
тельных явлений после утверждения ЛС проводятся дополнитель-
ные исследования. К ним относятся изучение течения редкого за-
болевания, адаптивные рандомизированные исследования, пере-
крестные исследования, испытание на одном пациенте, примене-
ние байесовского анализа, обсервационные исследования баз 
данных, ведение регистров пациентов [25].

Изучение течения заболевания без и с учетом терапии, включая 
отдельные клинические случаи, необходимо для выявления 
биомаркеров заболевания, своевременной диагностики, преду-
преждения осложнений и побочных реакций и улучшения исхо -
дов [25].

Адаптивные рандомизированные исследования проводятся 
с учетом предварительных данных и позволяют снизить требуе-
мое для проведения испытания количество человек, получающих 
терапию. Например, при испытании различных схем применения 
низких доз децитабина с миелодиспластическим синдромом или 
хронической миеломоноцитарной недостаточностью пациенты 
были случайным образом распределены на три группы, соответ-
ствующие схемам лечения, и после проведения терапии оценивал-
ся результат [25].
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В перекрестных исследованиях пациенты получают лечение или 
плацебо в различные временные промежутки. Преимуществом та-
кого вида испытания является то, что все пациенты гарантирован-
но получат необходимое лечение, что облегчает набор участников 
исследования. Условием для проведения такого рода исследова-
ний является стабильная фаза острого или хроническое заболева-
ние, а также симптоматический эффект изучаемого ЛС – быстро-
та действия и короткое время полужизни. К разновидности пере-
крестного исследования относится исследование на одном паци-
енте [25].

Байесовский статистический анализ проводится при рандоми-
зированных или нерандомизированных исследованиях для прео-
доления сложностей, связанных с небольшим количеством исхо-
дной информации. Данный подход основывается на данных или 
допущениях предыдущих испытаний и иных источников, что по-
зволяет снизить количество информации, необходимой для про-
ведения исследования и получения доказуемых результатов [25].

По многим редким заболеваниям созданы регистры пациентов, 
в которых фиксируется их состояние, прием ЛС, эффект от лече-
ния и побочные реакции. FDA была создана Sentinel System, пред-
ставляющая собой систему активного мониторинга внутри сети 
баз данных пациентов с редкими заболеваниями. Она позволяет 
быстро и достоверно оценивать связь между применением того 
или иного препарата с исходами болезни [25].

Заключение 
Таким образом, орфанные лекарственные средства и их оценка, 

с позиции клинико-экономической целесообразности, – новый 
методологический вызов при проведении фармакоэкономических 
исследований. Существуют объективные проблемы – высокая 
цена на эти лекарства и зачастую неубедительность их эффектив-
ности (действенности). Как для первой, так и для второй причины 
есть объяснения, зачастую преодолимые, при обоюдном согласии 
держателя регистрационного удостоверения и регулирующих ор-
ганов, а также лиц, принимающих решения.
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