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ОПРЕДЕЛЕНИЯ И СОКРАЩЕНИЯ

Безопасность лекарственных средств - характеристика лекарственных средств, основанная на сравнительном анализе их эффективности и оценки риска причинения вреда здоровью [11].

ВОЗ – всемирная организация здравоохранения.

Валидность - показатель качества метода, его способность давать результаты, адекватно отражающие изучаемое явление, т.е. именно те результаты, для получения которых он предназначен.

Воспроизведенные лекарственные средства - лекарственные средства, поступившие в обращение после истечения срока действия исключительных патентных прав на оригинальные лекарственные средства [11].

Дженерик (Generic product) - это лекарственное средство, которое обычно предназначаемо быть взаимозаменяемым с оригинальным, которое, как правило, производится без лицензии инновационной компании-производителя оригинального и выпускается на рынок после истечения срока патентной защиты или других эксклюзивных прав, или это лекарственный продукт, имеющий основания рассматриваться, как терапевтически взаимозаменяемый с оригинальным лекарственным средством аналогичного состава, выпускаемый производителем - не разработчиком оригинального средства.


Заявка – потребность в лекарственных средствах и изделиях медицинского назначения на определенный период времени, выраженная в количественных и денежных выражениях.

Клинико-экономический анализ – методология совместных подходов для оценки медицинских технологий, с учетом, как клинической составляющей, так и экономической [5].


ЛС  (лекарственные средства) - вещества, применяемые для профилактики, диагностики, лечения болезни, предотвращения беременности, полученные из крови, плазмы крови, а также органов, тканей человека или животного, растений, минералов, методами синтеза или с применением биологических технологий. К ЛС относятся также вещества растительного, животного или синтетического происхождения, обладающие фармакологической активностью и предназначенные для производства и изготовления лекарственных средств (фармацевтические субстанции) [11].


ЛП (лекарственный препарат) - дозированные лекарственные средства, готовые к применению [11].


ЛПУ – лечебно-профилактические учреждения (организации, центры), подведомственные Комитету по здравоохранению Санкт-Петербурга.


ЛКФ – лаборатория клинической фармакологии Медицинского лечебно-диагностического учебно-научного центра Санкт-Петербургского государственного университета.


МНН (International Nonproprietary Names (INN)) – международные непатентованные названия, отражают химическую структуру лекарства, являются универсальным идентификатором для лекарственных средств (возможно, только непатентованные названия, особенно для ЛС произведенных в Российской Федерации).


НН - непатентованные названия, отражают химическую структуру лекарства, являются универсальным идентификатором для лекарственных средств.


Мета-анализ - количественный систематический обзор литературы или количественный синтез первичных данных с целью получения суммарных статистических показателей. Обзор литературы, часто, проводят на основе РКИ [2;4].

Оригинальное лекарство (Innovator pharmaceutical product) - это препарат, первым получивший разрешение на продажу (обычно как патентованное) на основании документации об эффективности, безопасности в соответствии с действующими требованиями на момент регистрации или впервые синтезированное и прошедшее полный цикл доклинических и все фазы клинических исследований лекарственное средство, активные ингредиенты которого защищены в рамках патентного законодательства.
Оригинальные лекарственные средства - лекарственные средства, поступившие в обращение с зарегистрированными собственными названиями [11].

Рандомизированные клинические исследования (РКИ) - разновидность клинических исследований, в которых пациенты распределяются по группам сравнения случайным образом (процедура рандомизации) и имеют одинаковую возможность получить исследуемый или контрольный ЛС (ЛС сравнения или плацебо) [2;4].

Терапевтическая эквивалентность -  идентичная эффективность по терапевтическим эффектам, схожие  клинические эффекты и результаты (включая побочные действия) при сравнении двух лекарств. Применяется к сравнительной оценке средств разных фармакологических групп, препаратов внутри одной группы, а не одного и того же лекарства от разных производителей.

Фармакоэкономика – область биомедицинских исследований, которые исследуют потребление лекарственных средств, медицинских услуг и схем лечения, а так же анализируют стоимость лекарственных средств и последствия от их применения с экономических позиций [5].

Фармакоэпидемиология - наука, которая изучает применение лекарственных средств и их эффекты на уровне популяции или больших групп людей [4;10].

Эффективность лекарственных средств - характеристика степени положительного влияния лекарственных средств на течение болезни [11].

АВС (Activity Based Costing)  – метод оценки рациональности использования ресурсов по трем группам в соответствии с их фактическим потреблением за определенный период времени [5;12]. 

Группа А - формируется из лекарств, на которые затрачивают в сумме 80% средств.

Группа В – формируется из лекарств, на которые затрачивают в сумме 15% средств.

Группа С – формируется из лекарств, на которые затрачивают в сумме 5% средств. 

DDD (Defined Daily Dose) - представляет собой среднюю дневную дозу ЛС при использовании его по основному показанию у взрослых, cтандартизированная единица для измерения потребления лекарств.

VEN - анализ лекарственных средств по классам V, E и N (ВОЗ).

V (vital) – жизненно важные; важные для спасения жизни лекарства; опасный для жизни синдром отмены лекарств; постоянно необходимые для поддержания жизни лекарства. 

E (essential) -  необходимые; эффективные лекарств при лечении менее опасных, но серьезных заболеваниях.

N (non-essential) – второстепенные; лекарства для лечения не серьезных заболеваний; лекарств с сомнительной эффективностью.

I. ВВЕДЕНИЕ

Одной из глобальных проблем большинства стран, независимо от политического и экономического пути их развития, является необходимость постоянного увеличения расходов на обеспечение медицинского обслуживания населения, при этом, в том числе, за счет постоянного роста затрат на ЛС [1;3]. 

ВОЗ выделяет несколько основные причины роста затрат на ЛС [3].

Во-первых, замена старых дешевых ЛС новыми, более дорогими.

Во-вторых, увеличение частоты применения ЛС.

В-третьих, появление новых ЛС от болезней, для которых ранее не было эффективного лечения или профилактики.

В-четвертых, рост цен на существующие ЛС.

Так, выделяют расширение показаний для применяемых давно ЛС, увеличение групп получающих лечение пациентов, увеличение информированности населения.

Однако, увеличение материальных затрат на ЛС может оказаться абсолютно неэффективным без четкой схемы оптимизации, основанной на анализе качества, клинической эффективности, безопасности и экономической целесообразности применения ЛС [1]. 

Недостаточный объем финансирования, и необходимость рационального использования ограниченных ресурсов является основаниями к развитию фармакоэкономики и фармакоэпидемиологии. Цель любой фармакоэпидемиологической и фармакоэкономической оценки - определение относительной эффективности альтернативных путей лечения [1;5;9]. 

В настоящее время в дополнение к приоритетному национальному проекту “Здоровье” создаются стандарты медицинской помощи, с учетом эффективности, качества и безопасности ЛС [7;8]. На основании федеральных стандартов медицинской помощи могут быть разработаны стандарты по рациональному использованию ЛС и связанной с этим их закупку. В то же время, они содержат лишь общие требования, которые могут быть и должны быть уточнены в регионах. Так же, для правильного составления заявки на закупку и формулярного  списка ЛС необходимы четкие, критерии, определяющие необходимость включения того или иного ЛС в заявку и формулярный список. 

Учитывая то, что в Санкт-Петербурге перешли на новую систему закупок лекарств и изделий медицинского назначения для ЛПУ, когда имеется централизованная заявка, которая аккумулируется в Комитете по здравоохранению, впервые появилась реальная возможность выявить - какие ЛС и в каких объемах потребляются в городе на этапе оказания стационарной помощи населению.

Настоящие рекомендации носят характер проекта и будут доработаны, учитывая мнения всех экспертов, работающих с ЛС с позиций доказательной медицины. 

II. ЦЕЛЬ И ЗАДАЧИ

ЦЕЛЬ 

Разработать методику выбора ЛС для включения их в заявку на закупку ЛПУ подведомственных Комитету по Здравоохранению Санкт-Петербурга, оптимизировать применение ЛС в ЛПУ и улучшить качество оказания медицинской помощи населению Санкт-Петербурга.
ОСНОВНЫЕ ЗАДАЧИ 

1. Разработать систему сбора данных об использовании лекарственных средств в стационарах

2. Провести качественную и количественную оценку лекарственных средств (по МНН/НН) и лекарственных препаратов (по торговым наименованиям) 
            

Проведение фармакоэпидемиологических и клинико-экономических исследований – одна из составляющих Программы Использования ЛС (рис.1) [10;17]. 

Настоящая работа, только первый этап программы и включает в себя  сбор, анализ и интерпретация данных об использовании ЛС. 

После завершения данного этапа, в ходе которого будут выявлены качественные (какие МНН, НН и торговые наименование используются в ЛПУ) и количественные (сколько и каких форм ЛС используются в ЛПУ) показатели, будет организован и проведен следующий этап Программы Использования ЛС (рис.1) – обучение врачей, создание городского формуляра ЛС, выработка эффективных мер административного характера. 

Затем, будут выработаны меры контроля за эффективностью разработанных мероприятий (рис.1) [17]. 

По мнению ведущих российских исследователей, важнейшим элементом, Программы Использования ЛС, является обучение врачей, создание систем управления качеством в медицинских организациях. Система управления качеством включает в себя создание Формулярных комиссий и комитетов по качеству.
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Рис. 1. Программа использования лекарственных средств.

III. МЕТОДИКА СОСТАВЛЕНИЯ И ПОСЛЕДУЮЩЕГО АНАЛИЗА ЗАЯВКИ

Для решения поставленных задач может быть использована следующая методика.

Весь процесс разработки заявки может быть проведен в 2 этапа: этап составление заявки в ЛПУ и этап проведение фармакоэпидемиологического и клинико-экономического анализов внешними экспертами представленных Комитетом по Здравоохранению.

I этап: Составление заявки в ЛПУ. Разработка технического задания по составлению заявки на ЛС ЛПУ:

Заявка на ЛС ЛПУ может быть подготовлена по следующей схеме:

1. Анализ пролеченных больных по основным нозологиям в ЛПУ за предыдущий год;

2. Изучение стандартов медицинской помощи и протоколов ведения больных  по нозологическим формам заболеваний наиболее часто встречавшимся в данном ЛПУ;

3. Выбор ЛС и формирование списка ЛС для включения в заявку;

4. Обсуждение списка ЛС с ведущими специалистами ЛПУ;

5. Составление заявки и представление в Комитет по Здравоохранению.

В заявку ЛС включаются по МНН (НН) с указанием нескольких торговых наименований (предпочтительных для данного ЛПУ), лекарственные формы, количество.

2 этап: Проведение фармакоэпидемиологического и клинико-экономического анализа и заявки на ЛС от ЛПУ. Проведение анализа заболеваемость в сочетании с определением ДДД. 

Источником для разработки технического задания будет следующая схема (рис.2).

Фармакоэпидемиологический анализ, включает качественную и количественную оценку заявок на ЛС поступивших от ЛПУ.

Может быть использована таблица “валидности” данных о ЛС. Для заполнения данных могут быть привлечены внешние эксперты. Каждый эксперт должен работать с предоставленными данными самостоятельно и анонимно. 

Рис.2. Схема формирования заявки лекарственных средств
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*КЗ – Комитет по Здравоохранению 
* ЛПУ – лечебно-профилактическое учреждения

1 – разработка и утверждение методических рекомендаций по подготовке и оформлению заявки для лечебно-профилактических учреждений

2 – фармакоэпидемиологический и фармакоэкономический анализ 

3 – отчет письменный и презентационный


Фармакоэпидемиологическое исследование состоит из четырех этапов.

На первом этапе согласно таблицы “валидности” все представленные ЛС будут оценены по 15-ти фармакоэпидемиологическим показателям. При этом, каждому показателю будет соответствовать определенный балл. 

В настоящее время, основным документом для ЛС, является Федеральный закон N 86-ФЗ "О лекарственных средствах".


Информацию о ЛС и ЛП в РФ должны соответствовать ОСТ “Государственного информационного стандарта ЛС” (приказ Министерства Здравоохранения РФ №88 от 24.04.2001).

Официальными источниками информации о ЛС и ЛП, в которых прописана вся информационная база, являются: фармакопейная статья, клинико-фармакологическая статья (типовая клинико-фармакологическая статья ЛС и клинико-фармакологическая статья ЛП), паспорт ЛП, формулярная статья.

Фармакоэпидемиологические критерии разделены на две группы: критерии ЛС  для МНН (НН) и критерии ЛП для торговых наименований.

Критерии для ЛС (МНН или НН):



1. наличие ЛС в “Государственном реестре лекарственных средств” с типовой клинико-фармакологической статьей. 



Источник – печатный и электронный адрес www.regmed.ru;



2. наличие ЛС в «Справочнике лекарственных средств формулярного комитета, 2007». 



Источник – электронный адрес www.rspor.ru и печатный – М.: Ньюдиамед; 2007,0678.;



3. наличие ЛС в “Отраслевом стандарте” соответствующий ОСТ, рекомендованный Министерством здравоохранения. 



Источник – электронный адрес www.rspor.ru.



4. наличие ЛС в “Перечне жизненно необходимых и важнейших лекарственных средств”, утвержденных Правительством РФ. 



Источник – распоряжение правительства РФ от 29 марта 2007 г., N 376-р (Д);



5.  отношение ЛС к категории, без которого невозможен технологический процесс (диагностики заболеваний, введения других ЛС), а так же к наркотическим, психотропным, сильнодействующим и ядовитым средствам; 

        6. отношение ЛС к категории надежности доказательств. 

Для единообразия представления данных лучше использовать классификацию, которая используется в Формулярном комитете РАМН и системе стандартизации в здравоохранении:

Для оценки качества научных исследований используется следующее соотношение между уровнем убедительности доказательств и типом научных исследований, в которых данные доказательства были получены:

	Шкала
	Уровень убедительности доказательств
	Соответствующие виды исследований

	A
	Доказательства убедительны: есть веские доказательства предлагаемому утверждению
	· Высококачественный систематический обзор, мета-анализ

· Большие РКИ с низкой вероятностью ошибок и однозначными результатами

	B
	Относительная убедительность доказательств: есть достаточно доказательств в пользу того, чтобы рекомендовать данное предложение
	· Небольшие РКИ с неоднозначными результатами и средней или высокой вероятностью ошибок

· Большие проспективные сравнительные, но нерандомизированные исследования

· Качественные ретроспективные исследования на больших выборках больных с тщательно подобранными группами сравнения

	C
	Достаточных доказательств нет: имеющихся доказательств недостаточно для вынесения рекомендации, но рекомендации могут быть даны с учетом иных обстоятельств
	· Ретроспективные сравнительные исследования; 

· Исследования на ограниченном числе больных или на отдельных больных без контрольной группы

· Личный неформализованный опыт экспертов


При установлении уровня убедительности доказательств учитывается, что для ряда ЛС нет необходимости оценивать эффект в специально организованных и проведенных исследованиях, чтобы подтвердить их жизненную важность и эффективность. 

Основные источники: 1. формулярная статья ЛС из Формулярного справочника ЛС Формулярного комитета РАМН (уже имеется индекс доказательности по всем показаниям, www.rspor.ru); 2. проведение краткой оценки медицинских технологий (методология МОООФИ): систематические обзоры в MEDLINE (www.pubmed.com), Кокрейновской библиотеке (www.thecochranelibrary.com), база доказательных данных TripDatabase (www.tripdatabase.com), база данных отечественных кратких оценок медицинских технологий (www.rspor.ru); 3. ресурсы ﻿SATELLIFE и Отдела основных лекарств и лекарственной политики ВОЗ www.essentialdrugs.org.



7. высокая степень доказательной базы при отдельных нозологических видах по данным внешних экспертов, подкрепленная ссылками на литературные источники;
8. отношение ЛС к категории VEN 

Источник – заключение внутренних экспертов ЛПУ (клинический фармаколог, заместитель главного врача по лечебной работе, заведующие отделениями). Возможен формальный (по спискам и перечням, стандартам) /или экспертный (по болезням или по определенному профилю) подход.

Критерии для ЛП (для торговых наименований):



9. является ли ЛП оригинальным лекарством. 



Источники - электронные адреса www.regmed.ru;



10.  является ли ЛП воспроизведенным ЛС  (дженериком), которое на международном рынке ЛП более 3 лет. 



Источники - электронные адреса www.regmed.ru;



11. обладает ли воспроизведенный  ЛП данными по биоэквивалентности 



С учетом того, что все используемые в ЛПУ ЛС зарегистрированы на территории РФ, будет моделироваться, что все они обладают биоэквивалентностью.



Источники - электронный адрес www.regmed.ru; 


12. обладает ли ЛП данными по терапевтической эквивалентности (при настоящем исследование будут использованы, ограничено, т.к. базы данных  находятся в стадии формирования);

13. производятся ли ЛП по требованиям GMP (Good Manufacturing Practice), что является показателем соблюдения правил организации производства и контроля качества ЛС (при настоящем исследование не будут использованы, т.к. базы данных  находятся в стадии формирования); 

14. обладает ли ЛП “стационарными” формами выпуска (наибольшее количество таблеток, капсул, ампул, флаконов, наибольший объем тары и т.д. в одной упаковке);

15. является ли торговая марка ЛП наиболее широко используемой в ЛПУ города (более 70% ЛПУ заказывают именно эту торговую форм - "приверженность врачей?").

Затем, баллы по МНН (НН) и по торговым наименованиям суммируются.

На втором этапе, будет проведено 1-е заключение экспертов по каждому ЛС на основании суммы баллов по МНН (НН). 

При этом, заранее будет решено, при какой степени “валидности” ЛС включат или не включат в заявку по критериям МНН. 

На третьем этапе, для тех ЛС, которые “прошли” 1-е заключение, будет произведен расчет коэффициента МНН (НН) / торговое наименование. 

     Затем, будет проведено окончательное заключение. 

При этом, заранее будет решено, при какой степени “валидности” ЛС включат или не включат в заявку по критериям МНН (НН). 

 
На четвертом этапе, будет использована модифицированная техника Дельфи (достижение консенсуса между экспертами через координатора):

1. назначение координатора; 

2. разработка вопросника (таблицы); 

3.выбор экспертов; 

4.анонимный раунд; 

5.анализ результатов; 

6.общая дискуссия; 

7.принятие решения, при <15% разницы в ответах между экспертами. 

Таким образом, может быть достигнуто согласие между всеми экспертами.

Для окончательного решения по включению в заявку, может быть проведен элемент фармакоэкономического анализа – АВС анализ, совмещение данных АВС–анализа и результатов фармакоэпидемиологический анализа.
IV. ДОПОЛНИТЕЛЬНЫЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

Эффективность составления лекарственной заявке, безусловно, будет более высокой, при создании в ЛПУ формулярных комиссий. Основные положения, о формулярных комиссиях, представлены в письме Министерства Здравоохранения РФ (№2510/1684 – 32 от 18.02.2000), с которым можно ознакомиться на сайте межрегиональной общественной организации "Общество фармакоэкономических исследований" (www.rspor.ru).  

При составлении заявки необходимо так же учитывать следующие показатели. 

При замене оригинальных ЛП на воспроизведенные (дженерики) важно помнить, что дженерик это всегда новое (другое) лекарство:

1. новый, «другой» производитель;

2. возможные «незначительные» отклонения в технологии производства (иные вспомогательные вещества, оболочки, степень очистки сырья, другой производитель сырья и т.д.), могут привести к изменению некоторых клинико-фармакологических параметров ЛС (всасываемость, биотрансформация и тд);

3. часто доклинические исследования по токсикологии выполняются не в полном объеме, хотя и соответствуют требованиям страны-производителя;

4.как правило, отсутствие длительных многоцентровых крупных исследований по эффективности ЛС, и, что особенно важно, безопасности и переносимости;
5. в подавляющем большинстве случаев отсутствие больших сравнительных исследований по оценке эффективности и безопасности оригинального средства и дженерика.

Необходимо так же учитывать, что выделяют следующие эквивалентности ЛС: фармацевтическую эквивалентность; биоэквивалентность; терапевтическую эквивалентность.

Фармацевтическую эквивалентность и биоэквивалентность – проверяют при регистрации ЛС.

 
Для клинической практики наиболее важна терапевтическая эквивалентность -  это похожие клинические эффекты и результаты (включая нежелательные эффекты) при сравнении двух ЛС, причем молекулы могут быть как одинаковые (фармацевтически эквивалентные), так и разные. 

Учитывая это, необходимо запросить у представителей фирм-производителей данные по терапевтической эквивалентности и качеству производства воспроизведенных ЛС (дженериков). 

Опираясь на вышеуказанное, при анализе торговых наименований необходимо учитывать, что вся информация является сомнительной, с низкой степенью доказательности.

При выборе ЛС со сходной эффективностью и профилем безопасности, использовать “анализ минимизации затрат” (сost minimization analysis/CMA) [5;9].

При выборе ЛС с разными клинико-фармакологическими параметрами, но используемыми для лечения или профилактики одинаковых нозологий - “анализ затраты\эффективности “ (cost effectiveness analysis/CEA) [5;9].

Оформлять заявку на ЛС учитывая заболеваемость с проведением ДДД-анализа. 
Сотрудниками лаборатория клинической фармакологии Медицинского лечебно-диагностического учебно-научного центра Санкт-Петербургского государственного университета,  по представленный выше методики, был проведен анализ централизованной заявки на ЛС за 3-й и 4-й кварталы 2007 г. 
Согласно данным проведенного исследования, предлагается к рассмотрению список ЛС из четырех групп: "ЛС, которые необходимо включить в заявку"; "ЛС, рекомендованные к включению, но для них необходима коррекция по затратам (цена)"; "ЛС, для включения которых необходимо четкое обоснование внутренних экспертов ЛПУ"; “ЛС, рекомендуемые к исключению из заявки и/или применение которых, необходимо максимально ограничить в ЛПУ ”.  

Последние две группы приведены в приложении: “ЛС, рекомендуемые к исключению из заявки и/или применение которых, необходимо максимально ограничить в ЛПУ ” (см. приложение 1); "ЛС, для включения которых необходимо четкое обоснование внутренних экспертов ЛПУ" (приложение 2). 
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ПРИЛОЖЕНИЕ 1. 

Список лекарственных препаратов (торговых наименований), рекомендуемых к 

исключению и/или крайне ограниченному использованию в стационарах

ПРИЛОЖЕНИЕ 2

Список лекарственных препаратов (торговых наименований), рекомендуемых к 

подробному пересмотру 
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