




Дорогие читатели и коллеги!

Г одовщина 70-летия Великой Победы – «праздник со слезами на глазах» 
и всенародная память о наших соотечественниках, погибших на полях 

сражений самой кровопролитной войны 20 столетия. Память о тех, кто с малых 
лет трудился в тылу, отдавая все для фронта и для победы. Память о санитар-
ках, медсестрах, врачах, что спасали жизни во фронтовых и тыловых госпита-
лях. О работниках здравоохранения, которые в трудные послевоенные годы, не-
смотря на разруху и нищету, лечили людей, строили новые поликлиники и боль-
ницы. О тех, кто изо всех сил пытался сохранить здоровье детей измученной  
войной страны.

В честь 70-летия Великой Победы в Национальном Центре экспертизы ле-
карственных средств, изделий медицинского назначения и медицинской техни-
ки состоялось торжественное собрание, на которое была приглашена Надеж-
да Федоровна ШУВАЕВА, ветеран здравоохранения, кавалер Ордена Трудового 
Красного Знамени, о  трудовой биографии  которой мы расскажем в июньском 
номере журнала. 

Генеральный директор нашего Центра С.Р. МУСИНОВ рассказал о роли рес-
публики во время Великой Отечественной войны. «Уникальная особенность Ка-
захстана, – подчеркнул он, – это многонациональность и толерантность, сфор-
мировавшиеся в те тяжелые годы. Именно тогда представители братских рес-
публик, чьи территории были оккупированы фашистами, обрели на нашей зем-
ле второй дом».

Искренняя любовь и благодарность тем, кто встречал этот праздник, и тем, 
кто не дожил до Победы! Сколько бы лет не прошло, а 9 мая дети, внуки и прав-
нуки солдат Победы будут выходить в составе Бессмертного полка на улицы на-
ших городов и сел!

Мира и счастья всем!

От имени редакционной коллегии и коллектива редакции
журнала «Фармация Казахстана»

Ф. СУЛЕЕВА, заместитель главного редактора
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 Новости  медицины  и  фармации 

В Алматы состоялось двадцать первое заседание Рабочей группы по 
формированию общих подходов к регулированию обращения лекарственных 

средств и медицинских изделий в рамках ЕАЭС
В обсуждении приняли участие около 100 экспертов из Беларуси, Казахстана, Кыргызстана 
и России. Также присутствовали член Коллегии (министр) по вопросам технического регули-
рования Евразийской экономической комиссии В.Н. КОРЕШКОВ, вице-министр здравоохра-
нения и социального развития РК А.В. ЦОЙ, члены Евразийской экономической комиссии, 
эксперты регуляторных органов государств-членов, в том числе Национального центра экс-
пертизы лекарственных средств, изделий медицинского назначения и медицинской техники, 
руководители НПО и представители фармацевтической общественности. 

На совещании рассматривались проекты ряда нормативно-правовых документов. В част-
ности, регистрации и экспертизы лекарственных средств и медицинских изделий, инструк-
ций по медицинскому применению ЛС, правил определения категорий лекарственных средств, 
отпускаемых без рецептов, проведения исследования биопрепаратов. 

Обсуждались также вопросы, касающиеся общих требований к системе качества фарма-
цевтических инспекторатов государств – членов ЕАЭС. Большой интерес вызвало обсуждение 
проектов правил внедрения, поддержания и оценки системы менеджмента качества медицин-
ских изделий в зависимости от потенциального риска их применения и ведения номенклату-
ры медицинских изделий (более подробно – на сайте www.dari.kz).

Следующее заседание Рабочей группы состоится 8-11 июня 2015 года в г. Москве.

Э. БЕКБОЛАТОВА,
заместитель начальника управления совершенствования фармдеятельности  

и международного сотрудничества НЦЭЛС

ПРИКАЗ КОМИТЕТА КОНТРОЛЯ МЕДИЦИНСКОЙ И ФАРМАЦЕВТИЧЕСКОЙ ДЕЯТЕЛЬНОСТИ 
МЗ И СР РЕСПУБЛИКИ КАЗАХСТАН ОТ 15 АПРЕЛЯ 2015 ГОДА №271

«Об отзыве регистрационного удостоверения на лекарственное 
средство «Тессирон», таблетки, покрытые пленочной 

оболочкой, 75 мг, производитель «Гедеон Рихтер» Румыния 
А.О., Румыния (РК-ЛС-5 № 018428 от 29 ноября 2011 года)»

В соответствии с пунктом 4 постановления Прави-
тельства Республики Казахстан от 5 декабря 2011 го-
да №1461 «Об утверждении Правил запрета, при-
остановления или изъятия из обращения лекарствен-
ных средств, изделий медицинского назначения и ме-
дицинской техники» ПРИКАЗЫВАЮ:

1. Отозвать регистрационное удостоверение на 
лекарственное средство «Тессирон», таблетки, по-
крытые пленочной оболочкой, 75 мг, производитель 
«Гедеон Рихтер» Румыния А.О., Румыния (РК-ЛС-5 
№ 018428 от 29 ноября 2011 года).

2. Государственному учреждению «Департамент 
Комитета контроля медицинской и фармацевтичес-
кой деятельности Министерства здравоохранения и 
социального развития Республики Казахстан по го-
роду Алматы» довести настоящий приказ до сведе-
ния владельца регистрационного удостоверения на 
лекарственное средство.

3. Территориальным департаментам Комитета 
контроля медицинской и фармацевтической деятель-
ности Министерства здравоохранения и социально-

го развития Республики Казахстан в течение пяти ка-
лендарных дней довести настоящий приказ до све-
дения:

управлений здравоохранения, департаментов та-
моженного контроля областей и городов Алматы и 
Астаны, ТОО «СК-Фармация»;

субъектов фармацевтической деятельности через 
средства массовой информации и специализирован-
ные печатные издания.

Контроль за исполнением настоящего приказа 
оставляю за собой.

Настоящий приказ вступает в силу со дня его под-
писания.

Основание: письмо Представительства ОАО «Ге-
деон Рихтер» в Республике Казахстан от 9 апреля 
2015 года №304 об отзыве регистрационного удосто-
верения на лекарственное средство ввиду отсутствия 
маркетингового интереса.

Председатель  
H. БЕЙСЕН
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В последние годы биотехнология развивается 
весьма интенсивно, что привело к созданию 
целого поколения высокоэффективных инно-

вационных препаратов пептидной природы, широко 
используемых при лечении онкологических, эндокри-
нологических и аутоиммунных воспалительных за-
болеваний. Поэтому конференция вызвала большой 
интерес у ведущих зарубежных и казахстанских уче-
ных, в числе которых онкологи, ревматологи, эндо-
кринологи, гематологи, клинические фармакологи и 
фармацевты. Такие форумы дают прекрасную воз-
можность поделиться опытом регистрации ЛС, рас-
сказать о научных разработках, обсудить клиничес-
кие исследования, получить информацию о внедре-
нии в практическую медицину инновационных био-
технологических лекарственных препаратов.

Целью конференции стало решение проблем, свя- 
занных с вопросами регистрации инновационных ори- 
гинальных препаратов и биосимиляров, рациональ-
ного их применения с учётом профиля эффективнос-
ти и безопасности, взаимозаменяемости и взаимоза-
мещения, иммуногенности. Также многое нужно бы-
ло обсудить и по фармаконадзору. 

С приветственным словом к участникам конфе-
ренции обратился Генеральный директор РГП на 
ПХВ «Национальный центр экспертизы лекарствен-
ных средств, изделий медицинского назначения и ме-

БИОЛОГИЧЕСКИЕ ПРЕПАРАТЫ И БИОСИМИЛЯРЫ:

 ИННОВАЦИИ ВО ИМЯ ЗДОРОВЬЯ

В апреле 2014 года в Алматы состо-
ялась I Научно-практическая конфе-
ренция «Биотехнологические пре-
параты и биосимиляры. Междуна-
родный опыт рационального при-
менения в клинической практике», 
посвященная вопросам создания и 
внедрения в широкую клиническую 
практику биотехнологических препа-
ратов, созданных путем генной ин-
женерии и гибридомной технологии.

дицинской техники» МЗСР 
РК, кандидат медицинских 
наук С.Р. МУСИНОВ. Он от-
метил, что работа Центра 
должна быть направлена на 
создание, в первую очередь, 
необходимых условий, при 
которых тщательный конт-
роль над процессом регис-
трации биологических пре-
паратов и биосимиляров, их 
клинического использования, фармаконадзора будет 
основан на тесном сотрудничестве с клиницистами.

Так же с приветственной 
речью к участникам конфе-
ренции обратился ректор 
Казахского медицинского 
университета непрерывного 
образования, президент Ли-
ги евразийских ревматоло-
гов, директор общественно-
го объединения врачей рев-
матологов, главный внеш-
татный ревматолог МЗСР 
РК, доктор медицинских наук, профессор Г.А. ТОГИЗ-
БАЕВ. Он отметил, что развитие биотехнологии по-
зволяет внедрять в практику клиницистов уникальные 
лекарственные препараты, которые действуют на 
определенный цитокин или рецептор, блокируя раз-
витие патологического сигнала или ответа от повреж-
денной клетки и дальнейшее прогрессирование забо-
левания. Ярким примером может служить использо-
вание биотехнологических препаратов в ревматоло-
гии, когда своевременно начатая терапия позволяет 
пациенту справиться с заболеванием, остаться со-
циально адаптированным, продолжать трудовую де-
ятельность, не стать инвалидом.

Президент Ассоциации 
международных фармацев- 
тических производителей в  
РК, доктор медицинских наук  
профессор, член-корреспон-
дент НАН РК В.Н. ЛОКШИН, 
выступая перед аудитори-
ей, отметил, что сейчас наб- 
людается большой интерес  
к биотехнологической отрас- 
ли практически у всех про-

5

м
ай

, 2
01

5



изводителей лекарственных препаратов. Об этом 
можно судить по числу заявляемых к регистрации 
лекарств и появлению так называемых биосимиля-
ров, которые внимательно изучают клиницисты с точ-
ки зрения не только их сопоставимости с оригиналь-
ными биологическими препаратами, но и в целях ис-
пользования в клинике с позиций эффективности и 
безопасности.

С первым докладом – 
«Биотехнологические препа-
раты и биосимиляры. Регис-
трация в Казахстане» – вы-
ступила академик НАН РК,  
и.о. руководителя департа-
мента фармакологической 
экспертизы НЦЭЛС Р.С. КУЗ-
ДЕНБАЕВА. Она подробно 
остановилась на вопросах 
регистрации биологических 
препаратов в Казахстане, дала исчерпывающую ин-
формацию о требованиях к регистрации воспроизве-
денных биологических препаратов – биосимиляров.

Раиса Салмаганбетовна озвучила проблемы, кото-
рые нужно срочно решать. Бурное развитие биологи-
ческих наук и успехи молекулярной биологии приве-
ли к появлению с 1980-х годов новой отрасли – био-
технологии. Одним из главных направлений биотех-
нологии в области медицины является создание ин-
новационных эффективных лекарственных средств 
с использованием генной инженерии. Основной ком-
понент генно-инженерных препаратов – биологичес- 
ки активные вещества пептидной природы, выполня-
ющие в организме человека важную физиологичес- 
кую роль. Генная инженерия позволяет непосред-
ственно вмешиваться в генетический аппарат, при-
меняя технику молекулярного клонирования. Напри-
мер, с помощью этой техники получены генетически 
модифицированные сорта зерновых культур, челове-
ческий инсулин (путём использования генно-модифи-
цированных бактерий), эритропоэтин в культуре кле-
ток и новые породы экспериментальных мышей для 
научных исследований.

Интересен принцип создания таких препаратов. Рас- 
познается участок ДНК человека, ответственный за 
синтез нужного белка. Затем его вырезают и встраи-
вают в ДНК живой бактерии (например, кишечной па-
лочки или дрожжевой клетки). Пересаженный участок 
ДНК человека в бактерии начинает синтезировать нуж-
ные белковые молекулы. Затем наступает этап выде-
ления и очистки этих БАВ. Препараты, полученные та-
ким способом, называют рекомбинантными.

Главная особенность производства биологических 
препаратов в том, подчеркнула Раиса Салмаганбе-
товна, что любые изменения и различия в процессе 
производства приводят к созданию разных биологи-
ческих продуктов. Сам процесс производства реком-
бинантных препаратов состоит из нескольких этапов. 
Начинается он с выделения необходимого гена, за-

тем клонируется векторная ДНК, после этого – транс-
фер в клетку и экспрессия клеток хозяина. Затем сле-
дует этап производства и процесс очистки. 

 Раиса Салмаганбетовна считает, что производ-
ство биосимиляров дело нужное. Во-первых, биоси-
миляры в разы дешевле, чем аналогичные препара-
ты из донорской крови человека или другого биоло-
гического сырья. Во-вторых, при их производстве не 
используется донорская кровь, которая может слу-
жить источником инфекционных агентов. Рекомби-
нантные препараты, являясь чистыми от посторон-
них БАВ, оказывают меньше побочных явлений, их 
специфическая фармакологическая активность вы-
ше, чем у аналогичных природных препаратов.

В зависимости от биологического действия, по-
яснила  Р. Кузденбаева, рекомбинантные препара-
ты можно разделить на группы. Первая – цитокины. 
К ним относят интерфероны, интерлейкины, факто-
ры роста клеток мозга (колониестимулирующие фак-
торы и эритропоэтины), факторы некроза опухоли и 
другие. Далее идут гормоны, факторы свертывания 
крови, ферменты и вакцины. По методу получения 
и характеру биологического действия рекомбинант-
ным препаратам близки моноклональные антитела. 
В отдельную группу выделены диагностические тест-
системы с использованием рекомбинантных и моно-
клональных белков.

Большой интерес представляют моноклональ-
ные антитела, вырабатываемые иммунными клетка-
ми, принадлежащими к одному клеточному клону, то 
есть произошедшими из одной плазматической клет-
ки-предшественницы. Гибридомная технология по-
лучения моноклональных антител впервые описана 
в 1975 году исследователями Г. Келером и К. Миль-
штейном (G. Köhler, C. Milstein). 

Иммунизация мышей антигеном происходит сле-
дующим образом: животному вводится антиген, выра-
щиваются В-клетки селезенки и смешиваются с мие- 
ломными клетками, а в среде HAT выращиваются  
гибридомные клетки. Далее проводится их скриниг  
на колонии клеток, продуцирующих антитела, после 
чего выбранные клетки клонируются и выращивают-
ся. Сейчас для коммерческого производства моно-
клональных антител используют комбинацию клеток 
мыши либо крысы с клетками человека. 

Человеческие моноклональные антитела применя-
ются по-разному. Разработан метод выращивания та-
ких антител из В-лимфоцитов, полученных в лабора-
торных условиях. На практике же применить его слож-
но, поскольку клоны человеческих В-лимфоцитов до-
вольно трудно поддерживать в культуре в лаборатор-
ных условиях. Более простой путь – воздействие инте-
ресующим антигеном на мышей либо крыс, в резуль-
тате чего развиваются клоны В-лимфоцитов, которые 
и образуют необходимые антитела.

К сожалению, получение антител посредством гиб- 
ридом процесс дорогостоящий и длительный. Поэто-
му биоинженеры научились получать моноклональ-
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ные антитела, используя клетки яичника китайско-
го хомячка, так называемые СНО-клетки (Chinese 
Hamster Ovary). Сегодня вариант признан лучшим в 
производстве моноклональных антител биоинженер-
ного типа, хотя и он не лишен недостатков. Дело в 
том, что в получаемых моноклональных антителах 
фрагментарно присутствовать могут антигены, рас-
познаваемые организмом человека как чужеродные, 
следствием чего является их отторжение.

Однако, не смотря на сложность и дороговизну 
технологий производства, прибыль от продаж био-
фармацевтических препаратов на мировом рынке 
уже в 2010 году составила $161 млрд, а в 2015 г. до-
стигнет $264 млрд. Более динамично растет прибыль 
от продаж моноклональных антител – с $37 млрд в 
2010 г. до $60 млрд в 2015 году. Докладчик подчерк-
нула, что FDA одобрило 18 типов моноклональных 
антител. Это химерные и моноклональные антите-
ла грызунов. 

Для наименования моноклональных антител, про-
должила Раиса Салмаганбетовна, разработана сис-
тема правил. Все названия имеют окончание -mab. 
К окончанию названия моноклональных антител гры-
зунов добавляется «о» – omab. К окончанию назва-
ния химерных антител добавили «xi» – ximab. Назва-
ния гуманизированных моноклональных антител по-
лучили окончание -zumab. К примеру, популярный 
иммунотерапевтический препарат Herceptin, приме-
няющийся для лечения рака груди, определяют как 
Тrastuzumab. Являясь химерным моноклональным 
антителом, используемый в лечении лимфом препа-
рат Rituxan определен как Rituximab.

Р. Кузденбаева отметила, что наибольший объём 
продаж приходится на цитокины, генно-инженерные 
гормоны, включая инсулин, коагулянты и терапевти-
ческие ферменты. Это препараты, которые ВОЗ отно-
сит к приоритетным потребностям медицинского об-
служивания населения.

В настоящее время большое внимание уделяется 
разработке технологий и получению рекомбинантных 
вакцин против инфекционных и вирусных заболева-
ний, основанных на использовании отдельных высо-
коиммуногенных белков патогена. Рекомбинантные 
вакцины являются альтернативой живым вакцинам 
и, по заверениям ученых, безопасны.

Далее Р.С. Кузденбаева обратила внимание ауди-
тории на очень важную тему – персонализацию лече-
ния пациента при применении продуктов современ-
ных биотехнологий. 

Медицинская биотехнология включает в себя раз-
работку и производство продуктов для диагностики 
заболеваний, их лечения и предупреждения вредно-
го влияния факторов внешней среды на здоровье че-
ловека. Направление перспективное для развития 
персонализированной медицины, которая подразу-
мевает назначение подходящего лекарства конкрет-
ному больному на основании особенностей его ге-
нома и течения заболевания. Наибольший интерес 

представляют так называемые биосовместимые про-
дукты для медицинских целей, не вызывающие им-
мунного ответа организма. На рынок выходят пер-
вые разработки для заместительной и регенератив-
ной медицины, полученные с использованием ство-
ловых клеток, композиты из биодеградируемых ма-
териалов для стоматологии, онкологии, травматоло-
гии и хирургии. 

В перспективе – заместительная клеточная тера-
пия ожогов, трофических язв, трансплантация иммуно-
совместимых кроветворных стволовых клеток для ле-
чения онкогематологических заболеваний, стволовых 
клеток костного мозга для лечения сердечно-сосудис-
тых заболеваний, включая регенерацию повреждён-
ных органов и тканей. Применение вышеназванных 
технологий позволит сохранить жизнь многим.

Но для того, чтобы новейшие лекарства попали 
на рынок той или иной страны, следует соблюсти все 
необходимые процедуры. Для регистрации (лицензи-
рования) и продажи оригинальных биотехнологичес-
ких лекарственных препаратов и их воспроизведен-
ных аналогов (биосимиляров) во всём мире, в част-
ности, в странах-участницах ЕАЭС, разрабатывается 
нормативная база, гармонизированная со стандарта-
ми и требованиями ЕМА и FDA. В Казахстане разрабо-
таны Правила проведения экспертизы биотехнологи-
ческих препаратов, которые приказом №10 МЗСР РК 
от 14 января 2015 года внесены в приказ МЗРК №736 
от 18 ноября 2009 года «Об утверждении правил про-
ведения экспертизы лекарственных средств, изделий 
медицинского назначения и медтехники».

Раиса Салмаганбетовна напомнила присутствую-
щим, что важнейшей проблемой безопасности био-
аналогов есть и остается иммуногенность, которая 
может иметь существенные клинические последствия 
для пациента. На иммуногенность может влиять ка-
чество лекарственного препарата (например, нали-
чие примесей и/или агрегатов) или изменения в тех-
нологии производства. Особенность в том, что им-
муногенность нельзя спрогнозировать заранее, для 
ее установления необходим длительный мониторинг 
безопасности. Поэтому ВОЗ разработала специаль-
ное Руководство по биосимилярам, где указано, что 
проверка на иммуногенность должна проводиться 
на всех этапах движения лекарственного препарата. 
Следовательно, фармаконадзор играет в этом вопро-
се очень важную роль.

Благодаря фармаконадзору удалось систематизи-
ровать ряд побочных явлений, характерных при при-
менении новейших лекарственных средств, разра-
ботанных с помощью биотехнологий. Например, Ин-
фликсимабу (анти-TNFα моноклональное антитело) 
при лечении РА свойственны определенные побоч-
ные явления:

• инфекции, включая сепсис и туберкулез;
• аутоантитела;
• опухоли, лимфомы;
• анемия;
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• нейропатия;
• ухудшение сердечной недостаточности;
• реакции во время инфузий.
Раиса Салмаганбетовна добавила, что при вы-

явлении побочных эффектов важно знать мнение 
врачей, назначающих своим пациентов биосимиля-
ры. А для этого необходимо заполнить так называ-
емую «Желтую карту» и отправить ее в Националь-
ный центр экспертизы лекарственных средств, изде-
лий медицинского назначения и медицинской техни-
ки. Сделать это можно через сайт www.dari.kz, где от-
крыта рубрика «Фармаконадзор», или сообщить по 
телефону: 8 (727) 273 45 00 (отдел Фармаконадзора).

Многие доктора не заполняют карты-сообщения 
о побочных эффектах ЛС из-за боязни, что их нака-
жет руководство поликлиники или больницы. Боять-
ся ничего не нужно. Мониторинг побочных действий 
ЛС необходим для того, чтобы Комитет контроля ме-
дицинской и фармацевтической деятельности МЗСР 
РК на основании его результатов принял одно из со-
ответсвующих регуляторных решений.

Также Раиса Салмаганбетовна призвала врачей 
сообщать о побочных явлениях ЛС незамедлительно 
в экспертную организацию или регуляторный орган. 

С докладом «Руковод-
ство и опыт работы по биоси-
милярям в Европейском со-
юзе», посвященным вопро-
сам регистрации биологичес- 
ких препаратов и биосими-
ляров, выступил доктор Мар-
тин КЛАУС, старший дирек-
тор компании, осуществляю-
щий управление глобальным 
бизнесом и деятельностью 
по развитию продуктов. Он подробно остановился на 
вопросах регистрации, директивных документах ЕМА, 
а также основных вопросах, связанных с экстраполя-
цией показаний для биосимиляров.*

Борут ШТРУКЕЛЬ, про-
фессор, руководитель под-
разделения биотехнологии 
факультета фармации Уни-
верситета г. Любляна (Сло-
вения), преподаватель курса 
фармацевтической биотех-
нологии, выступил с докла-
дом «Инновационные био-
логические лекарственные 
средства и биосимиляры в 
свете качества, эффективности и безопасности», в 
котором осветил особенности производства биологи-
ческих препаратов, их современную классификацию 
и дальнейшие перспективы применения в клинике. 

По информации докладчика, во многих странах 
официально разрешены к применению биопрепараты:

• в онкологии – трастузумаб, ритуксимаб, беваци-
зумаб, пертузумаб, обинутузумаб, пинатузумаб, по-
латузумаб;

• при болезни Альцгеймера – кренезумаб, ганте-
нерумаб;

• при заболеваниях иммунной системы – тоцили-
зумаб;

• в офтальмологии – ранибизумаб;
• при коронарном синдроме – инклакумаб.
Однако основной проблемой при лечении биопре-

паратами остается иммуногенность, которая считается 
одним из самых специфических и серьезных побочных 
эффектов. Поэтому, по мнению профессора, необхо-
димо создавать подробные планы фармаконадзора и 
организовать четкую систему отслеживания побочных 
эффектов по определенным критериям. 

В 2012 году EMA разработало Руководство по 
иммуногенности риска. Компании, регистрирующие 
биопрепараты, теперь должны представлять план 
управления рисками, чтобы гарантировать не только 
их выявление, но и минимизацию, осуществлять мо-
ниторинг и разрабатывать стратегию смягчения по-
следствий из-за побочных эффектов в постмаркетин-
говый период.

Также Борут Штрукель напомнил присутствующим, 
что рынок биопрепаратов расширяется, а их произ-
водство становится все сложнее. Поэтому необходи-
мо строго соблюдать правила назначения пациентам 
этих лекарственных средств, не заменять биопрепа-
раты на их биоаналоги без крайней необходимости во 
избежание побочных эффектов, которые могут возник-
нуть только через несколько месяцев после лечения.**

Джоао Эурико Кортес  
Кабрал да ФОНСЕКА, руко-
водитель Научно-исследо-
вательского отдела ревма-
тологии Института молеку-
лярной медицины, профес-
сор ревматологии и биоме-
дицинской инженерии при 
факультете медицины уни-
верситета Лиссабона, руко-
водитель амбулаторного от-
деления ревматологии Лиссабонского академиче-
ского медицинского центра, рассказал участникам 
конференции о риске повышенного иммунного отве-
та со стороны организма пациента в ответ на вве-
дение биологического препарата. Он дал подроб-
ные пояснения, почему так важно включение мони-
торинга иммуногенности биологических препаратов и  
биосимиляров в обязательную часть Плана управле-
ния рисками и фармаконадзора после выхода препа-
рата на рынок.** 

Бахытшолпан Габдулхакимовна ИСАЕВА, доктор 
медицинских наук, профессор, заведующая кафед-
рой амбулаторно-поликлинической терапии КазНМУ 

* Статья размещена в рубрике «Поиск. Исследования. Эксперимент»
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им. С.Д. Асфендиярова, по-
делилась с коллегами ре-
зультатами собственных ис-
следований при ведении па-
циентов, получающих биоси-
миляр инфликсимаба. 

В докладе «Особеннос-
ти применения биосимиля-
ров в клинике» она подроб-
но описала иммуновоспали-
тельные заболевания, явля-
ющиеся не только самыми распространенными, но 
и наиболее тяжелыми. Частота их в популяции при-
ближается к 10%. Яркие представители этого клас-
са заболеваний – аутоиммунные ревматические бо-
лезни (РБ).

Они весьма распространены, их трудно диагности-
ровать на ранней стадии, но не надо забывать, отме-
чает докладчик, что они приводят к быстрому разви-
тию инвалидности и неблагоприятному жизненному 
прогнозу.

Средняя продолжительность жизни больных РА 
меньше чем в популяции на 3-5 лет, а системная крас-
ная волчанка (СКВ) отнимает у пациентов от 15 до 20 
лет жизни.

Распространенность РА в популяции составляет 
не менее 1% населения, однако социальные и эко-
номические потери сравнимы с ИБС. По статистике, 
каждый второй больной спустя 5-10 лет от начала бо-
лезни становится инвалидом.

Анкилозирующий спондилит (АС) поражает моло-
дых людей в наиболее продуктивном возрасте (20-30 
лет). Около 70% пациентов АС через 10-15 лет теря-
ют трудоспособность. Летальность у больных АС так-
же очень высока.

В Казахстане ревматизм и системные поражения 
соединительной ткани входят в Перечень социально 
значимых заболеваний и заболеваний, представляю-
щих опасность для окружающих.

Так что же такое генно-инженерные биологичес-
кие препараты (ГИБП)? Это моноклональные анти-
тела (МАТ) к определенным детерминантам иммуно-
компетентных клеток или «провоспалительным» ци-
токинам и гибридные белковые молекулы, ингибиру-
ющие активность цитокинов или взаимодействие Т– 
и В-лимфоцитов.

Им присуща высокая специфичность, обеспечи-
вающая селективное воздействие на определенные 
звенья патогенеза РЗ в минимальной степени, затра-
гивающая нормальные механизмы функционирова-
ния иммунной системы.

В ревматологии наиболее активно используются 
мембранные/циркулирующие белки лимфоцитов и 
цитокины. Последние годы все большее применение 
получают и биоподобные препараты (биосимиляры). 

Биосимиляры, информировала аудиторию про-
фессор Исаева, применяются в странах ЕС с 2006 
года. В 2013 году ЕМА рекомендовало к одобрению 

первый биосимиляр на основе моноклонального ан-
титела (МАТ), разработанный компанией Celltrion 
(Южная Корея) и получивший название Ремсима 
(remsima). Прототипом стал оригинальный препарат 
Ремикейд (инфликсимаб), являющийся химериче-
ским антителом к ФНО-альфа и применяющийся в те-
чение 15 лет в лечении ряда воспалительных артро-
патий (ревматоидный артрит, анкилозирующий спон-
дилит, псориатический артрит, артриты на фоне бо-
лезни Крона и неспецифического язвенного колита). 

Биосимиляр разработан и разрешен к примене-
нию только при условии соблюдения строгих регуля-
торных правил. Активная субстанция биосимиляра и 
оригинального продукта по существу имеют одинако-
вую биологическую субстанцию. В Казахстане Ремзи-
ма был зарегистрирован под названием «Фламмэгис».

После небольшой теоретической части Бахытшол-
пан Габдулхакимовна поделилась с коллегами соб-
ственным опытом применения «Фламмэгиса». Препа-
рат является гибридным мышино-человеческим МАТ, 
которое высокоаффинно связывается как с раство-
римой, так и с трансмембранной формами ФНО-α, 
что приводит к снижению биоактивности этого цито-
кина, ингибирования лимфотоксина-α (ФНО-β) при 
этом не происходит. Препарат вводится внутривен-
но, капельно, в дозе 3 мг/кг массы тела по схеме 0 – 
2 – 6 недель, далее – каждые 6-8 недель. За весь пе-
риод наблюдения (с января 2014 г.) лечение получи-
ли 20 больных. Из них 14 страдают АС/аксСпА, 4 – 
ревматоидным артритом, по 1 больному – с псориа-
тическим артритом и болезнью Бехчета. Таким боль-
ным обычно назначают нестероидные противовос-
палительные препараты, анальгетики, глюкокортико-
иды, базисные противовоспалительные препараты и 
ингибиторы фактора некроза опухоли-альфа.

Оценка эффективности терапии больных АС про-
водилась по индексам BASDAI, ASDAS и критери-
ям ASAS до назначения препарата, через 2 неде-
ли и 3 месяца терапии. Критерии ответа BASDAI – 
50% (сравнительное или абсолютное на 2 пункта, по 
10-бальной шкале) или ASAS – 40%. 

На фоне терапии у пациентов сократилось число 
внеаксиальных проявлений, не отмечалось обостре-
ния увеита, уменьшилась интенсивность и продол-
жительность болей в позвоночнике и суставах, улуч-
шилась подвижность позвоночника, что выражалось 
в улучшении позвоночных индексов Шобера, Отта, 
Томайера, «расстояние «затылок – стена». Отмеча-
лось улучшение сна и сокращение времени утрен-
ней скованности.

Помимо положительного эффекта при примене-
нии биосимиляра инфликсимаба отмечены нежела-
тельные: слабость в кистях, 37,2° С (после 1-й инфу-
зии) и явления крапивницы (после 2-й инфузии) – 1 
пациент, повышение трансаминаз в 4 раза и эозино-
филия – 1 пациент, повышение трансаминаз в 2 раза 
– 1 пациент, инфузионные реакции (крапивница, боль 
в животе, грудной клетке) – 2 пациента.
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На основе мониторинга пациентов Б. Исаевой бы-
ли сделаны определенные выводы об особенностях 
применения препарата «Фламмэгис» в клинике. Ею 
отмечена, прежде всего, меньшая стоимость препа-
рата по сравнению с оригинальными ЛС, что позво-
ляет пациентам, особенно страдающих АС, находить-
ся на длительной терапии. По эффективности препа-
рат не уступает инфликсимабу, переносится пациен-
тами удовлетворительно, безопасен при применении. 

О сопоставимости ориги-
нальных препаратов и био-
аналогов в онкологии, ри-
сках при их замене и взаи-
мозамещении, переключе-
нии с одного биоаналога на 
другой в клинической прак-
тике рассказала Елена Вла-
димировна АРТАМОНОВА, 
доктор медицинских наук, 
ведущий научный сотрудник 
отделения амбулаторной хи-
миотерапии ФГБУ РОНЦ им. Н.Н. Блохина (г. Москва). 

Е. Артамонова обратилась к гармонизации изуче-
ния и регистрации биоаналогов. Процесс начинается с 
предклиники, то есть интенсивного изучения механиз-
мов действия, эффективности и токсичности in vitro/in 
vivo в сравнении с оригинальным препаратом. Затем 
проводятся клинические испытания, в ходе которых 
определяется фармакологическая сопоставимость 
(сравнительное фармакокинетическое исследование 
биосимиляра с оригинальным препаратом у здоро-
вых добровольцев или больных), терапевтическая – 
сравнительное исследование III фазы по оценке эф-
фективности и токсичности оригинального препарата 
и его аналога в рамках конкретного показания у гомо-
генной группы больных. Следующая ступень – фарма-
конадзор. Надо отметить, что регистрация оригиналь-
ных биопрепаратов существенно отличается от этой 
процедуры у биосимиляров. У последних она упро-
щенная, допустима после минимальных клиничес- 
ких исследований. Это положение привело к тому, что 
до 2012 года о многих биоаналогах клиницисты вооб-
ще ничего не знали. К примеру, клинические испыта-
ния биоаналога оригинального препарата  Нейпоген® 
(Ф. Хоффман-Ля Рош Лтд, Швейцария) свелись к од-
ному открытому несравнительному исследованию при 
раке молочной железы (n=21), когда препарат приме-
нялся на 2-м цикле ХТ, а сравнение проводилось с 1 
циклом (без КСФ). Публикация также была всего одна. 

Еще один важный аспект при лечении биопрепа-
ратами и их аналогами – взаимозаменяемость. Вза-
имозаменяемы препараты, доказавшие свою фар-
макологическую и клиническую сопоставимость, ус-
ловную идентичность и с некоторыми допущениями. 
Особые требования должны, предупреждает доклад-
чик, предъявляться к биосимилярам МКА, так как они 
имеют сложную структуру и комплексный механизм 
действия. 

Решение о показаниях принимается на основе де-
монстрации схожей эффективности и безопасности. 
Нужно собирать данные по выживаемости, допуска-
ется оценивать другие конечные точки. На всех эта-
пах должна быть продемонстрирована сравнимая по 
типам, частоте и степени выраженности НЯ безопас-
ность и иммуногенность.

Текущие клинические исследования биоаналогов 
трастузумаба и ритуксимаба в качестве главной це-
ли оценивают AUC, объективный ответ (ORR, pCR) и 
безопасность.

На следующем этапе (при регистрации оригиналь-
ных препаратов) основной целью должна стать оцен-
ка выживаемости. И на этом этапе есть нерешенные 
проблемы, касающиеся иммуногенности и оценки от-
даленной токсичности. 

Факторы, обусловливающие иммуногенность, свя-
заны и с пациентом, и с препаратом. По отношению к 
пациенту можно выделить наиболее важные:

• генетическую предрасположенность (MHС ал-
лели);

• сопутствующую терапию (интерферон);
• иммуносупрессию (опухоли);
• активацию иммунной системы, обусловленную  

инфекцией;
• этнические особенности;
• предшествующее лечение.
С препаратом связывают структурные особенно-

сти, гликозилирование, примеси, рецептуру, хране-
ние и агрегаты.

В конце выступления Елена Владимировна под-
вела некоторые итоги. Применение терапевтичес-
ких МКА значительно улучшило результаты лечения 
большого числа злокачественных опухолей. Патен-
ты на ряд МКА первой генерации истекают, что при-
водит к созданию их копий. Нарушение состава мо-
лекулы (гликозилирования) может привести к измене-
нию эффективности или функций in vivo, минималь-
ные изменения в структуре МКА способны вызвать 
иммунный ответ, ограничивающий терапевтическую 
активность и увеличивающий частоту нежелательных 
явлений.

Также важно совершенствовать законодательную 
базу по изучению, регистрации и применению био-
аналогов. Представляется целесообразным внедре-
ние европейской модели оценки биоаналогов с дока-
зательством сначала фармакологической, а затем и 
клинической сопоставимости. Нужно также интенси-
фицировать процесс сертификации отечественных 
фармпроизводств по стандартам GMP и улучшать 
фармаконадзор и фармакоконтроль.**

Ольга Константиновна ВИКУЛОВА, кандидат ме-
дицинских наук, доцент кафедры эндокринологии 
и диабетологии Первого МГМУ им. И.М. Сеченова, 
заведующая отделением эпидемиологии и государ-
ственного регистра сахарного диабета ФГБУ «Эндо-
кринологический научный центр» (г. Москва) подели-
лась с коллегами информацией о безопасности ис-
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пользования биосимиляров, 
особенностях, экстраполя-
ции показаний, взаимоза-
меняемости в клинической 
практике на примере опре-
деленных препаратов (до-
клад «Биотехнологические 
препараты и биосимиляры: 
Проблемы взаимозаменяе-
мости и замещения»).**

Докладчик начала с опре- 
деления «биосимиляр» и особенностях его белковой 
структуры, а также рассказала об отличиях от хими-
ческих лекарственных средств и области примене-
ния.

Докладчик информировала, что, в отличие от дже-
нериков, требования к регистрации биосимиляров (со-
гласно регуляторным нормам ЕМА) включают полный 
пакет документов: 

• характеристику состава и свойств препарата;
• характеристику технологии производства; 
• характеристику ФК и ФД;
• данные доклинических исследований (в том чис-

ле токсичность на живых моделях);
• данные клинических исследований эффектив-

ности и безопасности терапии (с обязательной оцен-
кой иммуногенности);

• долгосрочный план управления рисками (фар-
маконадзор).

Роль фармаконадзора докладчик осветила более 
подробно, так как в связи с ограниченностью периода 
наблюдения в клинических исследованиях ряд неже-
лательных эффектов, в том числе иммуногенность, 
может быть не выявлен до регистрации препарата.

Поэтому необходим план управления рисками – 
программа долгосрочного контроля безопасности те-
рапии, направленная на выявление всех клинически 
значимых нежелательных эффектов уже после ре-
гистрации препарата. 

Одним из важнейших вопросов использования 
биосимиляров, по мнению О.К. Викуловой, являет-
ся взаимозаменяемость с оригинальными биологиче-
скими препаратами. Решение о взаимозаменяемос-
ти и/или замещении БС выносится за рамки регули-
рования ЕМА и входит в компетенцию национальных 
органов 30 стран-членов ЕС (они имеют доступ ко 
всей необходимой научной доказательной базе, что-
бы обоснованно принять данное решение). Автома-
тическое замещение оригинальных препаратов на 
биосимиляры запрещено на законодательном уров-
не в Норвегии, Швеции, Финляндии, Ирландии, Испа-
нии, Чехии, Словакии, Венгрии, Румынии, на Кипре.
Примечательно, что в странах ЕС для биологических 
препаратов, признанных взаимозаменяемыми, разре-
шено автоматическое их замещение на уровне аптек 
без участия медицинского специалиста. 

Еще один важный вопрос, по мнению лектора, это 
использование международного непатентованного 

наименования (МНН). Биосимиляры не имеют соб-
ственного МНН, так как оно одинаково у оригинато-
ров и БС (ЕМА/837805/2011). Согласно нормативному 
регулированию ЕМА обращение биосимиляров под 
торговым наименованием носит лишь рекоменда-
тельный характер (CHMP/437104/2005). В 46% стран  
ЕС (13 из 31) назначение терапии по МНН является 
обязательным или рекомендуется (GaBi Journal 2015; 
4(1). К чему приводит такое положение дел? 

Провоцируется множественное переключение те-
рапии без медицинских показаний для больного, а  
осуществление фармаконадзора по международно-
му непатентованному названию не дает идентифици-
ровать биосимиляр, что приводит к отсутствию над-
лежащего контроля за долгосрочной безопасностью 
терапии.

Поэтому Всемирная организация здравоохране-
ния выступила с инициативой о введении дополни-
тельного классификатора биологических препаратов. 
Предлагается добавлять 4-буквенный код для всех 
биологических препаратов, причем запрос подается 
в INN секретариат ВОЗ добровольно. 

Следует остановиться на маркировке биосими-
ляров. SmPC (Summary of products characteristics) – 
нормативный документ, который одобряется в рам-
ках разрешения к клиническому применению ЛП. В 
ЕС SmPC биосимиляров не содержит данных о соб-
ственных клинических исследованиях БС и не отли-
чается от SmPC оригинатора.

PIL (Package Information Leaflets) содержит инфор-
мацию по безопасности и инструкции по применению 
ЛП для пациентов. По существующим правилам в ЕС 
PIL не содержит указаний, что данный ЛП является 
биосимиляром.

Резюмируя выступление, Ольга Константиновна да-
ла короткую информацию о практике российского ре-
гулирования биоаналогов. С учетом разных регулятор-
ных требований в разное время (ФЗ-86, ФЗ-61) в РФ 
зарегистрировано более 40 БП, называемых «биоана-
логами». Большинство из них не проходили комплек-
са сравнительных исследований при регистрации или 
были зарегистрированы по «генерическому» принципу.

До недавнего времени на законодательном уров-
не отсутствовали специализированные требования 
к регистрации биоподобных препаратов. Поправка-
ми, внесенными в ФЗ-61 в декабре 2014 года, вво-
дятся отдельные требования для БП и биоподобных 
препаратов.

Федеральный закон №429-ФЗ «О внесении из-
менений в ФЗ №61 «Об обращении лекарственных 
средств» вступает в силу с 1 июля 2015 г. В нем да-
ны некоторые определения, касающиеся биологи- 
ческих препаратов и их аналогов, взаимозаменяемо-
сти БП и БС и терапевтической эквивалентности. 

Разработано Соглашение о единых принципах и 
правилах обращения лекарственных средств в ЕАЭС,  
которое вступает в силу с 1 января 2016 г. Основные 
принципы, отраженные в документе:
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• соответствие современным стандартам надле-
жащих фармацевтических практик;

• гармонизация и унификация требований законода-
тельств государств-участников в сфере обращения ЛС;

• обеспечение единства требований к качеству, 
эффективности и безопасности ЛС, находящихся в 
обращении на территории Союза;

• разработка и применение одинаковых или со-
поставимых методов исследования и контроля при 
оценке качества, эффективности и безопасности ЛС;

• гармонизация законодательства в области конт-
роля.

Одной из самых актуаль-
ных проблем современной 
медицины – лечению рассе-
янного склероза – посвятила 
выступление доктор меди-
цинских наук, профессор Ал-
магуль Сейдуалиевна ЖУ-
СУПОВА, заведующая ка- 
федрой невропатологии с кур- 
сом психиатрии и наркологии 
АО «Медицинский универси-
тет Астана» (тема доклада –  «Рациональная терапия 
рассеянного склероза»).

Рассеянный склероз (РС) – широко распространен-
ное дизиммунное дегенеративное заболевание ЦНС, 
поражающее в основном лиц молодого возраста и не-
избежно приводящее на определенной стадии своего 
развития к инвалидизации. Абсолютное лидерство РС, 
как очень дорогостоящего заболевания, определяется 
ранним началом заболевания, значительной продол-
жительностью жизни больных, дороговизной совре-
менных методов диагностики и лечения. К примеру, 
в США средние затраты на одного больного РС в год  
составляют $34 000. В Казахстане подобные экономи-
ческие исследования не проводились.

В Казахстане количество официально зарегистри-
рованных больных РС составляет 430 человек, но, по 
приблизительной оценке неврологов, число больных 
доходит до 1 500 человек.

По мнению докладчика, последняя информация 
о распространенности рассеянного склероза в мире 
весьма тревожна.

Возвращаясь к теме дороговизны лечения РС, 
Алмагуль Сейдуалиевна подробно остановилась на 
препаратах, которые назначаются пациентам. ПИТРС 
– это аббревиатура, обозначающая препараты, изме-
няющие течение рассеянного склероза. Они не спо-
собны излечить больного, но в значительной степе-
ни меняют течение болезни, предупреждая развитие 
экзацербации и замедляя развитие инвалидизации. 
ПИТРС – препараты биологические, представляю-
щие собой белки, по структуре и функциям идентич-
ные или близкие к эндогенным человеческим цитоки-
нам, гормонам, антителам, ферментам. 

Интерфероны бета и глатирамера ацетат являются 
препараты первого выбора при РС. Эффективность и 

безопасность этих ЛС доказаны в крупных мультицент-
ровых рандомизированных клинических испытаниях с 
использованием двойного слепого метода и плацебо 
и подтверждены результатами длительного постмар-
кетингового наблюдения. Испытания показали, что ре-
гулярное проведение «профилактического» лечения 
безопасно, позволяет достоверно уменьшить часто-
ту и тяжесть обострений, а также в некоторой степени 
замедлить прогрессирование инвалидности, особенно 
при ремитирующем течении РС.

В Казахстане интерфероны в качестве лекарст-
венного средства при лечении РС применяются с 2011 
года. Они зарегистрированы исключительно как ориги-
нальные (инновационные) препараты. Это Бетаферон 
(«Байер Шеринг Фарма АГ», Германия), Ребиф («Мерк 
Сероно С.п.А», Италия), Авонекс («Биоген Айдек Ли-
митед», США), Копаксон («Тева» Израиль). 

В 2012 году в РК зарегистрированы биоанало-
ги Ронбетал (интерферон бета-1b, ЗАО «БИО-КАД», 
Россия), Инфибета (интерферон бета-1b, ЗАО «ГЕ-
НЕРИУМ», Россия), Генфаксон-22 и генфаксон-44 
(интерфероны бета-1а, «Лаборатория Тютор САСИ-
ФИА», Аргентина), Синновекс (интерферон бета-1а, 
«СиннаГен Ко», Иран).

К сожалению, констатирует докладчик, в настоя-
щее время отсутствуют клинические исследования, 
подтверждающие биоэквивалентность препаратов 
Инфибета и Бетаферон. Поэтому должно быть про-
ведено комплексное исчерпывающее сравнение био-
логического эталона и биоаналога с помощью раз-
личных методов до установления их равноценности. 

Подводя итоги, А. Жусупова сделала ряд выво-
дов. На сегодняшний день в Казахстане назначе-
ние ПИТРС происходит не по медицинским показа-
ниям, а решающее значение имеют результаты тен-
деров, проходящих по международным непатенто-
ванным названиям БС с самой низкой ценой. В этом 
случае только выигравший тендер поставщик опреде-
ляет, какой из препаратов должен получать пациент. 
После тендера  дистрибьютор не дает врачам права 
выбора, поставляя, как правило, только один препа-
рат. С этим обстоятельством связаны многочислен-
ные жалобы пациентов, отказ от продолжения лече-
ния и проблемы с формированием нереализованных 
остатков препаратов на складах. 

Такое положение дел приводит к нерациональ-
ному использованию государственных средств, по-
вышению экономических затрат на лечение, а так-
же к существенному снижению качества лечения мо-
лодых пациентов, раннему развитию тяжелой инва-
лидности, что еще больше увеличивает расходы го-
сударства.

В случае же развития побочных реакций ответ-
ственность несет лечащий врач, который не имеет 
адекватной информации по предоставляемым ана-
логам и возможности заменить препарат при плохом 
клиническом результате, что резко снижает эффек-
тивность и безопасность лечения.
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На рынке не должно быть биосимиляров без до-
казанной равноценной оригинальному средству эф-
фективности и безопасности и абсолютной взаимо-
заменяемости, а фармакоэкономика должна опреде-
лить целесообразность введения биосимиляров. А 
биосимиляры Бетаферона, представленные на оте-
чественном рынке, не имеют пока доказательств био-
аналогичности.

Йен ВИНБУРН, медицинский директор кластера 
«Гемофилия» компании «Пфайзер» (регион Европа) 
в своем сообщении на тему 
«Рекомбинантные техноло-
гии в гемофилии» подробно 
рассказал о рекомбинантных 
факторах свертывания кро-
ви, особенностях их произ-
водства, внедрения в клини- 
ческую практику и перспекти-
вах в будущем.**

В рамках конфернеции 
проводилась  секция «Биоло-
гическая терапия в ревматологии». Под председатель-
ством профессора Г.А. Тогизбаева ревматологи Казах-
стана смогли обсудить актуальные вопросы клиниче-
ского применения биологических препаратов, сделать 
клинический разбор наиболее сложных случаев, вы-
сказать свое мнение в отношении мониторинга и кон-
троля состояния пациента, получающего биологиче-
скую терапию, и стратегии дальнейшего лечения. 

Перед докторами выступил доктор Джоао Эури-
ко Кортес Кабрал да Фонсека с информацией об ор-
ганизации помощи пациентам ревматологического 
профиля в Португалии. Информация вызвала ожив-
ленную дискуссию, в ходе которой задавалось много 
практических вопросов о внедрении биологической 
терапии и ведении регистра пациентов.

Опытом использования 
в клинике первого биосими-
ляра инфликсимаба – Флам-
мэгиса – поделилась с кол-
легами Райфа Латыфовна 
ИВАНОВА, профессор ка-
федры постдипломного об-
разования ГМУ (г. Семей). 
Клиника ГМУ г. Семея явля-
ется лидером по клиниче-
скому применению первого 
биосимиляра инфликсимаба, так как имеется успеш-
ный опыт лечения данным препаратом 30 пациентов. 
Тема актуальна, так как в настоящее время регистра-
ция биосимиляра инфликсимаба в Казахстане идет 
параллельно с его регистрацией в ЕС, что позволило 
обеспечить доступ к инновационному лечению боль-
шего числа пациентов.

В Казахстане, напомнила Райфа Латыфовна кол-
легам, инфликсимаб применяется уже 15 лет. Однако, 

как и в других странах СНГ, широкое его применение 
невозможно из-за высокой стоимости препарата. На-
дежды ревматологов связаны с появлением биоанало-
га инфликсимаба, который зарегистрирован в Казах-
стане в 2013 году как Фламмэгис. Утвержденными по-
казаниями для назначения Фламмэгиса в нашей стра-
не являются РА и АС. В 2013 году опубликованы ре-
зультаты двух крупномасштабных рандомизированных 
двойных слепых мультицентровых исследований при 
РА (PLANETRA) и АС (PLANETAS), в которых доказа-
на идентичность фармакокинетики, эффективности, 
безопасности и иммуногенности оригинального и био-
подобного инфликсимаба. Фламмэгис и оригинальный 
инфликсимаб были так же эквивалентны в части влия-
ния на функциональную активность и качество жизни 
у пациентов с РА и АС. Первые публикации по опыту 
применению Фламмэгиса появились в Беларуси.

За относительно короткий период, рассказала про-
фессор Иванова, удалось провести эффективное ле-
чение 20 пациентов благодаря тщательному и целе-
направленному отбору больных и проведению лече-
ния в специализированном кабинете генно-инженер-
ной терапии, что обеспечило полноценное наблюде-
ние за пациентами в процессе длительного лечения. 
Пациентам вручали разработанный дневник, в кото-
рый они записывали изменения своего состояния в пе-
риод до следующей инъекции препарата. Такая мето-
дика позволяла объективно следить за динамикой за-
болевания и возможными побочными действиями пре-
парата. Результаты показали, что лечение Фламмэги-
сом при СА является весьма эффективным. Р. Ивано-
ва подчеркнула, что у всех больных ни в момент вве-
дения, ни в последующий период наблюдения не от-
мечено каких-либо существенных побочных эффек-
тов. Проведенный после лечения группы больных ана-
лиз позволяет сделать следующие выводы: 

1. Применение Фламмэгиса у больных с РА и АС 
сопровождалось значительным снижением активнос-
ти заболевания по непосредственным результатам.

2. Использование Фламмэгиса в условиях кабине-
та биологической терапии позволяет сделать заклю-
чение в пользу безопасности препарата. 

По мере увеличения количества пролеченных 
больных и сроков отдаленных наблюдений, заклю-
чила Райфа Латыфовна, появится возможность кон-
кретизировать не только показания для назначения 
Фламмэгиса у пациентов, но и определить тактику 
поддерживающей терапии.

По завершении мероприятия принята резолюция, 
в которую были внесены основные решения и заклю-
чения, принятые в ходе обсуждения всеми участни-
ками Первой казахстанской научно-практической кон-
ференции, посвященной биопрепаратам и биосими-
лярам – препаратам будущего. 

Обзор подготовлен Ф. СУЛЕЕВОЙ

** – Презентации являются собственностью правообладателей.
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Стремительное развитие биотехнологии привело к 
созданию целого направления в медицине и боль-
шой группы инновационных оригинальных лекар-
ственных препаратов, которые сегодня позволяют 
значительно улучшить прогноз в лечении пациентов 
с тяжелыми хроническими заболеваниями, снизить 
число пациентов, которые теряют трудоспособность, 
становясь инвалидами, уменьшить смертность от 
социально-значимых заболеваний и онкологии. Соз-
данные в последние годы генно-инженерные препа-
раты позволили сохранить жизнь и остаться соци-
ально адаптированными многим поколениям паци-
ентов. В то же время вопросы обращения биотех-
нологических препаратов стали еще более актуаль-
ными после появления аналогов этих препаратов – 
биосимиляров. По прогнозам большинства экспер-
тов, мировой фармацевтический рынок к 2020 году 
на 40% будет состоять из препаратов биологическо-
го происхождения. Все это требует более присталь-
ного внимания к вопросам регистрации препаратов 
биологического происхождения, экстраполяции по-
казаний, взаимозаменяемости между оригинальны-
ми препаратами и биосимилярами, вопросам безо-
пасности и фармаконадзора.

Учитывая актуальность вопросов биотехнологи-
ческой медицины и большой интерес медицинской 
общественности к вопросам регулирования исполь-
зования биотехнологических препаратов и биосими-
ляров, участники Конференции считают необходи-
мым внести в данную Резолюцию следующие пред-
ложения: 

1. Комитету контроля медицинской и фармацев-
тической деятельности МЗСР РК и Национальному 
Центру экспертизы лекарственных средств, изде-
лий медицинского назначения и медицинской техни-
ки МЗСР РК (НЦЭЛС):

– ежегодно проводить Международные конферен-
ции «Биотехнологические препарата и биосимиля-
ры. Международный опыт рационального примене-
ния в клинической практике» с целью предоставле-
ния практическим врачам больше информации о био-
технологических препаратах и биосимилярах; 

– составить план проведения совместных меро-
приятий (семинары, круглые столы) для всех регио-
нов Республики Казахстан с целью обучения специа-
листов, занимающихся лечением  социально значи-

мых заболеваний, с использованием биотехнологи-
ческих препаратов и биосимиляров; 

– разработать план по сотрудничеству с ведущи-
ми зарубежными учеными и научными центрами в це-
лях реализации совместных проектов в области био-
технологических препаратов и биосимиляров; 

– совместно с Департаментом науки и развития 
человеческих ресурсов рассмотреть и решить воп- 
рос о дополнительном обучении врачей в рамках 
цикла ежегодных специализаций в КазМУНО, рас-
смотреть вопрос об увеличении времени на допол-
нительное обучение по вопросам клинического ис-
пользования биотехнологических препаратов и био-
симиляров, поскольку оригинальные биотехноло-
гические препараты и биосимиляры не являются 
идентичными по своим качествам и клиническим 
эффектам; 

– с целью более подробного изучения профиля 
безопасности и иммуногенности биопрепаратов и 
биосимиляров провести дополнительное обучение 
клиницистов по  фармаконадзору.

2. Учитывая большой интерес клиницистов к воп-
росам экстраполяции показаний, а так же взаимоза-
меняемости биопрепаратов и биосимиляров, участ-
ники Конференции рекомендуют МЗСР РК и НЦЭЛС 
рассмотреть вопрос о создании рабочей группы экс-
пертов с целью более детального рассмотрения этих 
вопросов. А также привлечь экспертов ВОЗ, ЕМЕА для 
использования международного опыта в этом воп- 
росе (например, предложенный ВОЗ вопрос о при-
своении отдельного МНН каждому биосимиляру – 
биологического квалификатора; не разрешать авто-
матический переход с оригинального препарата на 
биосимиляр без одобрения врача и информирован-
ного согласия больного).

3. Рекомендовать Оргкомитету Конференции под-
готовить заслушанные доклады к публикации в жур-
нале «Фармация Казахстана».

Данные решения вынесены для обсуждения и 
одобрены всеми участниками Конференции. Резо-
люция будет направлена в Министерство здравоох-
ранения и социального развития Республики Казах-
стан для принятия дальнейших решений по обсужда-
емым вопросам. 

ОРГКОМИТЕТ

РЕЗОЛЮЦИЯ 
I Международной конференции «Биотехнологические 

препараты и Биосимиляры. Международный опыт 
рационального применения в клинической практике» 

(29 апреля 2015, Алматы, Казахстан)
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АННОТАЦИЯ
Клиническое исследование (КИ) проводится с учас-
тием людей для оценки эффективности и безопас-
ности лекарственного препарата. Клинические ис-
следования являются неотъемлемой частью про-
цесса разработки новых препаратов. КИ дают воз-
можность получить информацию о том, насколько 
новый препарат эффективен, какие у него побочные 
эффекты, и в какой степени они опасны для здоро-
вья и жизни человека. 

Ключевые слова: клинические исследования, ин-
формированное согласие, конфиденциальность, доб-
ровольное согласие, безопасность. 

Все клинические исследования должны прово-
диться в соответствие со стандартами надлежа-
щей клинической практики. Качественная клиничес-
кая практика (Good Clinical Practice) – стандарты для 
планирования, проведения, мониторирования, доку-
ментирования, контроля клинических исследований, 
призванные обеспечить достоверность и точность по-
лученных данных, а также соблюдение прав, непри-
косновенности и конфиденциальности субъектов ис-

следования. Они затрагивают область защиты прав 
и безопасности субъектов исследования, участвую-
щих в исследовании, и должны применяться во всех 
клинических испытаниях. Следование этим правилам 
служит для общества гарантией того, что права па-
циентов, участвующих в исследовании, защищены, а 
результаты исследования достоверны.

Международные правовые акты по вопросам кли-
нических исследований с участием человека – Нюрн-
бергский код и Хельсинкская декларация – опреде-
ляют необходимость информирования субъектов ис-
следования. Согласно статье 9 указанной деклара-
ции «врач… должен получить свободно данное ин-
формированное согласие объекта, предпочтительно 
в письменном виде». [1,2]

Каждый участник клинических исследований при-
нимает решение самостоятельно, и у каждого участ-
ника могут быть на это свои причины. Для одного 
участника аргументом «за» станет возможность дли-
тельно наблюдаться и лечиться у высококвалифици-
рованного специалиста и бесплатно получать самые 
современные лекарства. У другого стимул к участию 
в исследовании может альтруистский – принести 

ИНФОРМИРОВАННОЕ СОГЛАСИЕ 
В КЛИНИЧЕСКИХ ИССЛЕДОВАНИЯХ 

ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ

Информированное согласие – это ре-
шение принять участие в клиничес-
ком исследовании, составленное в 
письменной форме, датированное и 
подписанное, принятое доброволь-
но после надлежащего информиро-
вания о характере исследования, 
его значении, влиянии и риске.

УДК 615.017:616.079

НУРАШЕВА Э.Е., 
эксперт департамента фармакологической экспертизы лекарственных средств, Национальный центр 
экспертизы лекарственных средств, изделий медицинского назначения и медицинской техники, г. Алматы
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пользу другим людям, сделать собственный вклад 
в научный поиск. Кто-то, наоборот, никогда не будет 
принимать участия в исследованиях, например, опа-
саясь побочных эффектов.

В любом случае участнику исследования важно 
понимать, что с участием в клиническом исследова-
нии сопряжены как польза, так и риски. Исследуе-
мое лекарственное средство может оказаться неэф-
фективным, более того, в ходе его применения мо-
гут развиться серьезные или даже угрожающие жиз-
ни побочные эффекты. Участие в исследовании мо-
жет потребовать больше времени и сил, чем стан-
дартные способы лечения (например, более частых 
поездок в клинику, приема большего числа препа-
ратов в соответствии со сложным графиком и про-
чего).

Для правильного проведения клинического иссле-
дования необходимо выполнение двух условий, кото-
рые играют важную роль в защите прав и обеспече-
нии безопасности субъектов исследования: 

1. Получение одобрения Этического комитета (ЭК) 
и уполномоченного органа. Любое исследование с 
участием людей в качестве субъектов исследования 
может быть инициировано только после одобрения 
комиссии по этике (Этического комитета) и уполно-
моченного органа.

2. Получение информированного согласия (ИС) 
субъектов исследования. Пациенты могут участво-
вать в КИ только после того, как они получили полную 
информацию об этом исследовании и дали осознан-
ное и добровольное согласие на участие. 

Информированное согласие – процесс доброволь-
ного подтверждения пациентом его согласия участво-
вать в том или ином исследовании после того, как он 
был ознакомлен со всеми аспектами исследования. 
Информированное согласие документируется с помо-
щью письменной, подписанной и датированной фор-
мы информированного согласия. 

Получение информированного согласия не толь-
ко регулирует определенную процедуру, предопреде-
ляющую серьезное медицинское вмешательство или 
участие в эксперименте, но и нацеливает на содер-
жательное межличностное общение исследователей 
и субъектов исследования в течение всего процесса 
клинического исследования. [3]

Потенциальные субъекты исследования должны 
быть информированы о целях и методах исследова-
ния, исследуемом лекарственном средстве и курсе 
лечения, об имеющихся альтернативных курсах ле-
чения, потенциальной пользе и риске, а также о воз-
можных осложнениях и неудобствах, которые может 
принести участие в исследовании, в полном объе-
ме и доступной форме. Контактная информация вра-
ча, проводящего исследование, должна содержать-
ся в информированном согласии. Документы инфор-
мированного исследования (ИС) должны быть напи-
саны простым, общедоступным языком и не должны 
быть сложными с юридической или медицинской точ-

ки зрения, так как это может затруднить их понима-
ние пациентом. Форма ИС должна быть переведена 
на родной язык пациента.

Основываясь на полученной и понимаемой инфор-
мации, потенциальный субъект исследования дает доб- 
ровольное согласие на участие в исследовании [4]. 
Его согласие не может быть получено путем какого-
либо принуждения. Ответственность за получение 
ИС от каждого субъекта исследования несет иссле-
дователь или любой другой квалифицированный со-
трудник исследовательского центра, если главный 
исследователь возложил на него эту обязанность до-
кументально.

Участник исследования имеет право на конфиден-
циальность личных данных. Медицинскую докумен-
тацию, помимо врача, может просматривать очень 
ограниченный круг лиц. Это лица, контролирующие 
проведение исследования, а именно мониторы, ау-
диторы и инспекторы уполномоченного органа. Они 
просматривают документацию только в той мере, в 
какой необходимо для исследования, и обязаны стро-
го соблюдать принцип конфиденциальности.

В ходе исследования субъект исследования нахо-
дится под постоянным врачебным наблюдением, ему 
оказывается необходимая квалифицированная меди-
цинская помощь [5]. 

Субъект исследования имеет право в любой мо-
мент и без объяснения причин выйти из исследова-
ния. В некоторых случаях нельзя выйти из исследо-
вания немедленно (например, когда опасно сразу 
отменить препарат, а нужно сокращать его дозу по-
степенно). В любом случае запрет на немедленный 
выход испытуемого из исследования будет продик-
тован заботой о его безопасности, а не иными со-
ображениями. И выход из исследования не окажет 
влияния на его дальнейшее медицинское обслужи-
вание [6]. 

В соответствии с международными стандартами 
приоритетом при проведении клинических исследо-
ваний является безопасность и благополучие паци-
ентов. Поэтому, чего бы ни требовали интересы нау-
ки, врач-исследователь в первую очередь всегда за-
ботится о безопасности пациентов.

Таким образом, каждое исследование, в зависимос-
ти от терапевтической области и фазы, имеет свои 
особенности. Есть вероятность, что пациенты, согла-
сившиеся принять участие в клиническом исследова-
нии, после изучения информации о клиническом ис-
следовании и обстоятельной беседы с врачом отка-
жутся от участия. Однако врач должен всегда быть 
уверен, что он действовал в интересах больного, а 
также выполнил свой профессиональный долг и тре-
бования к современным научным исследованиям.

ТҮЙІНДЕМЕ
НУРАШЕВА Э.Е., 

ДЗ фармакологиялық сараптау департаментінің 
сарапшысы, Дәрілік заттарды, медициналық 

Ф
А
РМ

А
Ц
И
Я

К
А
ЗА

ХС
ТА

Н
А

16

Актуальные  вопросы  клинических  исследований



мақсаттағы бұйымдарды және медицина техникасын 
сараптау ұлттық орталығы, Алматы қ. 

ДӘРІЛІК ЗАТТАРДЫ 
КЛИНИКАЛЫҚ ЗЕРТТЕУДЕ 

АҚПАРАТТАНДЫРЫЛҒАН КЕЛІСІМ
Клиникалық зерттеу – дәрілік заттың тиімділігі мен 
қауіпсіздігін бағалау мақсатында адамдардың қаты-
суымен жүргізілетін зерттеу. Жаңа препараттарды 
жетілдіру кезінде клиникалық зерттеулердің алар ор-
ны ерекше. Зерттеулер жаңа препараттың қаншалық-
ты тиімді екенінен, жағымсыз әсерлерінен және олар-
дың қаншалықты адам денсаулығы мен өміріне қауіп 
төндіретіндігінен хабардар етеді. 

Түйін сөздер: клиникалық зерттеулер, ақпарат-
тандырылған келісім, құпиялылық, өз еркімен келісу, 
қауіпсіздік. 

SUMMARY
NURASHEVA E.E.,

expert examination department of pharmacological 
drugs, National center for medicines, medical devices 

and medical equipment expertise, Almaty city
INFORMED CONSENT  

IN CLINICAL RESEARCH  
OF DRUGS

Clinical Study – a study involving humans, conducted 
to evaluate the efficacy and safety of the drug. Clinical 
trials are an integral part of the process of developing 
new drugs. The research provides an opportunity to get 
information on how the new drug is effective, what are 
the side effects and how they are dangerous to human 
health and life.

Key words: clinical trials, informed consent, confi-
dentiality, voluntary consent, security.
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К 70-летию Великой Победы!

Виктор Николаевич  
РЯБОВ

Родился 17 декабря 1925 года в г. Рубцовск Алтайского края. 
В Казахстан переехал в 1933 году, несколько лет был разнора-
бочим. В 1941 году, перед самой войной, поступил в железно-
дорожный техникум. Второй курс окончить не успел: в 1943 
году отправился на фронт. Воевал в 71-й механизированной 
Проскуровской Краснознаменной, орденов Суворова и Куту-
зова бригаде.

Участвовал в освобождении от фашистских захватчиков 
Украины, Польши, Германии. После демобилизации, в 1950 
году, поступил в Казахский государственный физкультурный 
институт, который окончил в 1954 году. Работал преподава-
телем физической культуры и спорта в СШ №16, затем в тех-
никуме легкой промышленности.

В аппарате Министерства здравоохранения Казахской ССР 
трудился в качестве инспектора с 1960 года до выхода на за-
служенный отдых в 1985 году. Занимался вопросами разви-
тия физической культуры и спорта в учебных заведениях ме-
дицинского профиля. 

За ратные подвиги награжден Орденом Отечественной вой- 
ны, медалями «За отвагу», «За победу над Германией» и «За освобождение Украины», отмечен 
рядом медалей за участие в ВОВ и к юбилейным датам Советской армии и Вооруженных сил 
Республики Казахстан. 
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АННОТАЦИЯ
Использование провизором первого стола вербаль-
ных и невербальных средств общения является эф-
фективным социально-психологический приемом при 
установлении взаимоотношений между сотрудником 
аптеки и пациентом.

Ключевые слова: вербальное и невербальное 
общение, провизор, коммуникативные функции.

Общение, будучи сложным социально-психологи-
ческим процессом взаимопонимания между людьми, 
осуществляется посредством знаков, точнее, знако-
вых систем. Различают вербальную коммуникацию 
(в качестве знаковой системы используется речь) и 
невербальную (используются различные неречевые 
знаковые системы). 

Речь, как средство общения, одновременно вы-
ступает и источником информации, и способом воз-
действия на собеседника.

Эффективное взаимодействие фармацевта с па-
циентом имеет определенный алгоритм:

1. Приветствие («Добрый день», «Чем могу по-
мочь?»).

2. Выявление проблемы со здоровьем пациента.
3. Обсуждение с пациентом возможных путей 

устранения проблемы.
4. Выбор наилучшего (с точки зрения фармацевта 

и пациента) решения.
5. Непосредственный отпуск ЛС (или отказ от не-

го).
6. Консультация по применению ЛС (выдавая ЛС,  

обязательно указываются рекомендации по его при-
менению. Например: «Запейте стаканом воды», 
«Принимайте через час после еды.»).

7. Консультация по применению изделий медицин-
ского назначения, парафармацевтической продукции. 

 Нами было выявлено, что во время беседы фар-
мацевт задает пациенту следующие вопросы:

– У кого возникла проблема (у пациента аптеки 
или у его родственников)?

– Каковы симптомы заболевания?
– Как долго продолжается недомогание?

Использование вербальных и невербальных 
средств общения 
работниками аптеки

Вербальная коммуникация исполь-
зует в качестве знаковой системы 
человеческую речь. По подсчетам 
ученых, человеческое общение на 
две трети состоит из речевого обще-
ния, а в процессе речи  менее всего 
теряется смысл сообщения.  Прав-
да, этому должна сопутствовать вы-
сокая степень общности понимания 
ситуации всеми участниками комму-
никативного процесса.

УДК 615.15:616-052 

СЕРИКБАЕВА Э.А., 
магистрант, Новый экономический университет им. Т. Рыскулова, г. Алматы
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Рисунок – Удельный вес каждого воздействия в еже-
дневном акте коммуникации человека

55% – телодвижения

48% – голосовая 
тональность 

7% – речь

– Какие меры уже приняты?
– Какие препараты уже принимаются?
Мы установили, что важнейшее средство комму-

никации – умение вести диалог. Важны следующие 
аспекты:

• Имя. Ни на какое другое слово человек не реа-
гирует так чутко, как на собственное имя. Осозна-
ние этого факта важно при контакте с покупателем в 
аптеке. Основой успеха коммуникативного контакта 
«провизор – пациент» является дружелюбие, гармо-
ния и доверие. Способность создавать приятную до-
верительную атмосферу начинается с умения пра-
вильно обращаться к собеседнику. Пациент болез-
ненно воспринимает, если забывают его имя. При 
первой встрече с пациентом работник аптеки не зна-
ет его имени, поэтому нужно воспользоваться нейт-
ральным вежливым приветствием. 

• Комплимент. Еще один эффективный прием 
установления контакта, так как позволяет подчерк-
нуть позитивные черты во внешнем виде, поведении, 
окружении посетителя аптеки. В нашем случае ком-
плимент уместен в процессе обслуживания постоян-
ного покупателя.

• Умение задавать вопросы. Это наиболее важ-
ный этап коммуникативного процесса, помогающий 
не только выявить, но и сформировать потребность 
покупателя.

• Прием «Эхо». Дословное повторение фармацев-
том основных фраз, озвученных покупателем. Повто-
ру должны предшествовать вводные фразы, напри-
мер: «Насколько я Вас поняла …», «Вы считаете, что 
…».

• Перефразирование или прием «Резюме». Это 
воспроизведение сути высказывания покупателя в 
сжатом обобщенном виде. При этом можно исполь-
зовать клише: «Значит, Вас интересует ...», «Для Вас 
важно, чтобы ...».

• Прием «Уточнение». Провизор просит уточнить 
требования покупателя. Например: «Не могли бы вы 
уточнить ...».

• Умение отвечать на возражения. Для работника 
аптеки это еще один шанс снять неопределенность, 
недоверие пациента.

Как правило, вербальное поведение сопровожда-
ется невербальным: провизор смотрит на пациента, 
поза его выражает внимание, кивает головой и про-
изводит другие дейтсвия.

Исследования показали, что в ежедневном акте 
коммуникации человека слова составляют 7%, тон го-
лоса (звуки и интонация) – 38%, телодвижения – 55% 
воздействия (рисунок).

Коммуникативный процесс оказывается непол-
ным, если отвлекаться от невербальных средств. 
Глаза, взгляд, лицо способны сказать больше, чем 
слова, так как мимика несет более 70% информа-
ции. Важно отметить, что основная познавательная 
нагрузка в ситуации распознавания истинных чувств 
падает на брови и губы. 

Невербальные средства общения, используемые 
в коммуникативном процессе:

• Контакт глаз, имеющий место в процессе визу-
ального общения.

• Умение улыбаться. Выражение лица и улыбка в 
первые секунды общения зачастую важнее того, что 
Вы говорите. Для провизора не менее важно «дер-
жать лицо», даже если он расстроен или устал. Од-
нако в этом приеме скрыт определенный нюанс. Если 
работник аптеки будет улыбаться постоянно, то улыб-
ку перестанут замечать. 

• Внимательность. Данное качество необходимо 
для успешного провизора. Как отмечает психологи, 
внимание есть избирательная направленность на тот 
или иной объект и сосредоточенность на нем, углуб-
ленность в его познание. Внимательность специали-
ста проявляется в том, как он активно всматривает-
ся в пациента, стараясь понять его настроение, на-
мерения, готовность к общению. Внимание – необхо-
димая предпосылка для выбора наиболее эффектив-
ного подхода к покупателю лекарственных средств. 
В то же время первостольнику нередко приходится 
распределять внимание между несколькими покупа-
телями. Это умение является профессионально важ-
ным качеством.

• Внешний облик. Манерой поведения, всем своим 
видом провизор, прежде всего, должен располагать к 
себе. Здесь не имеет значения внешность: ни черты 
лица, ни цвет волос, ни рост или особенности фигу-
ры. Важен общий портрет, который складывается из 
многих элементов. В первую очередь, выражение ли-
ца. Оно должно быть располагающим.

Под «выражением лица» понимается дружелю-
бие, спокойствие, уважительность, радость, добро-
та, открытость.

Выражение лица провизора может укрепить у па-
циента чувство доверия к аптеке или наоборот. При-
ческа и макияж также являются неотъемлемыми эле-
ментами внешнего облика работника аптеки. Здесь 
важны сдержанность и чувство меры. Крайне нежела-
тельно, чтобы пациент не знал обслуживающий пер-
сонал в лицо. 
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 Новости  медицины  и  фармации 

Производителям стран ЕАЭС необходимо ориентироваться на новые документы 
ЕЭК в сфере обращения лекарств

19 мая в Санкт-Петербурге на XXI Российском фармацевтическом форуме в рамках специаль-
ной сессии, посвященной Евразийскому экономическому союзу (ЕАЭС), представители ЕЭК 
обсудили с участниками мероприятия проекты нормативных актов Комиссии в сфере обра-
щения лекарственных средств.

Директор Департамента технического регулирования и аккредитации ЕЭК Василий БОЙ-
ЦОВ подчеркнул, что эти 25 разрабатываемых в соответствии с Договором о ЕАЭС докумен-
тов второго уровня необходимы для перехода с 1 января 2016 года к общему рынку лекарств.

Представители ЕЭК проинформировали участников форума о ключевых датах, касающих-
ся работы общего рынка лекарственных средств:

– 1 января 2016 года, вместе с началом функционирования рынка лекарств, вступят в си-
лу новые правила их регистрации; 

– 31 декабря 2025 года регистрационное досье лекарственных препаратов, зарегистриро-
ванных до 1 января 2016 года по законодательству государств ЕАЭС, должно быть приведе-
но в соответствие с едиными требованиями, установленными в Правилах регистрации и экс-
пертизы лекарственных средств Союза.

Представители ЕЭК также сообщили, что на публичном обсуждении в рамках проведения 
Комиссией оценки регулирующего воздействия (ОРВ) сейчас находятся базовые документы 
в сфере обращения лекарственных средств – Правила надлежащей клинической практики 
(GCP), Правила надлежащей производственной практики (GMP), Правила надлежащей прак-
тики фармаконадзора (GVP). 

eec.eaeunion.org

Одежда фармацевта также должна быть выдер-
жана в деловом стиле. Должна быть удобной, отве-
чать санитарно-гигиеничным нормам, соответство-
вать специфике продаваемых товаров. 

Нельзя допускать, чтобы какие-то элементы 
внешности (необычный цвет волос или помады) от-
влекали внимание покупателя, вызывали посторон-
ние ассоциации. Внешний вид провизора должен 
играть роль незаметного катализатора покупатель-
ского решения. 

Следует помнить, что пациент приходит в апте- 
ку с определенными целями, а именно обдумать 
покупку, а при благоприятных условиях осущест- 
вить ее. 

Таким образом, использование провизором вер-
бальных и невербальных средств общения в процессе 
профессиональной деятельности способствует дос- 
тижению эффективного взаимодействия с пациента-
ми, повышает качество и уровень обслуживания по-
купателей фармацевтической продукции. 

ТҮЙІНДЕМЕ
  СЕРИКБАЕВА Э.А.,

магистрант, Т. Рысқұлов атындағы  
Жаңа экономикалық университет,  

Алматы қаласы

ФАРМАЦЕВТТІҢ ВЕРБАЛДЫ ЖӘНЕ 
ВЕРБАЛДЫ ЕМЕС ҚАРЫМ-ҚАТЫНАС 

ҚҰРАЛЫН ПАЙДАЛАНУЫ
Мақалада фармацевт пен пациент арасында тиімді 
қатынас жасауда әлеуметтік психологиялық әдіс-
тердің вербалды және вербалды емес құралдары-
ның қолданылуы сипатталады.

Түйін сөздер: вербалды және вербалды емес қа-
рым-қатынас, провизор, коммуникативтік қызмет. 

Summary 
 SERIKBAEVA E.A.,

Master student, T. Ryskulov New 
Economic University, Almaty

Using a pharmacist of 
verbal and of nonverbal 

means communicating
Use by the pharmacist verbal and not of verbal means 
of dialogue is effective social-psychological reception of 
an establishment of mutual relation between the phar-
macist and patient.

Key words: verbal and non-verbal communication, 
the pharmacist, communicative functions.
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АННОТАЦИЯ
В статье представлены результаты первого в Укра-
ине исследования показателей «порога готовности 
платить» за использование инновационной медицин-
ской технологии с целью сохранения одного года ка-
чественной жизни больного лейкозом. Анкетирова-
ние больных лейкозом проводилось в ряде областей 
Украины в течение 2010-2013 годов. Установлено, что 
показатель «порога готовности платить» зависит от 
ряда демографических (пол, возраст и прочее) и со-
циально-экономических (уровень доходов, социаль-
ный статус и прочее) переменных. Результаты прове-
денных исследований могут быть использованы при 
разработке рациональных механизмов финансирова-
ния системы фармацевтического обеспечения боль-
ных лейкозами в Украине в условиях введения обя-
зательного медицинского страхования.

Ключевые слова: лейкоз, порог готовности пла-
тить, инновационная медицинская технология, фар-
макоэкономический анализ.

Введение
В условиях хронического дефицита ресурсов в совре-
менных системах здравоохранения важное социаль-
но-экономическое значение имеют исследования так 
называемой фармакоэкономической целесообраз- 
ности (cost-effectiveness threshold) применения инно-
вационной медицинской технологии (ИМТ) для лече-
ния тех или иных заболеваний. [1]. Особую актуаль-
ность в применении ИМТ имеют исследования ПГП 
по отношению к группам больных, которым по жиз-
ненным показаниям необходимо проведение свое-
временной и полноценной химиотерапии. К ним с 
полной ответственностью можно отнести онкогема-

ИССЛЕДОВАНИЕ ПОКАЗАТЕЛЯ  
«ПОРОГА ГОТОВНОСТИ ПЛАТИТЬ» 

ЗА ИСПОЛЬЗОВАНИЕ ИННОВАЦИОННЫХ МЕДИЦИНСКИХ 
ТЕХНОЛОГИЙ В ЛЕЧЕНИИ БОЛЬНЫХ ЛЕЙКОЗАМИ В УКРАИНЕ

В последнее время все большее рас-
пространение в оценке рациональ-
ности расходов по использованию 
инновационной медицинской техно-
логии стали приобретать результа-
ты анализа показателя «порога го-
товности платить» (ПГП) с целью со-
хранения одного года качественной 
жизни [2-5].

УДК: 615.1:616.72:339.13

ПАНФИЛОВА А.Л., ЦУРИКОВА О.В., НИКОЛАЕВА Ю.Е.,
доктор фармацевтических наук, профессор кафедры организации и экономики 
фармации; соискатель кафедры организации и экономики фармации; студентка 
Национального фармацевтического университета, г. Харьков, Украина
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тологических пациентов, а именно больных лейкоза-
ми. Учитывая схожесть проблем практического здра-
воохранения в странах постсоветского простран-
ства, особое значение для Украины имеет опыт про-
ведения исследований показателей ПГП, которые 
проводились российскими учеными (Р. И. Ягудиной, 
А. Ю. Куликовым, О.В. Зеленовой, И.М. Сон и други-
ми) [6-8]. В 2011 г. группой украинских ученых были 
представлены результаты анализа показателя ПГП 
в ситуации с первичным обращением к врачу в ам-
булаторных условиях [9]. Руководствуясь междуна-
родными рекомендациями, нами впервые в Украине 
(2014 г.) были определены пороговые значения эф-
фективности использования ИМТ на макроэкономи-
ческом уровне [10]. При этом исследования ПГП по 
определенной группе больных в Украине не прово-
дились, что и позволило сформулировать цель ис-
следований.

ЦЕЛЬ РАБОТЫ
Определение и анализ показателя ПГП в организации 
лечения больных лейкозами в Украине с использо-
ванием ИМТ с целью сохранения одного года качес- 
твенной жизни.

Материалы  
и методы исследования

Объектом исследований стали данные очного анке-
тирования больных лейкозами, которое проводилось 
в различных регионах Украины в течение 2010-2013 
гг. Для анкетирования были выбраны больные лейко-
зами, так как указанное заболевание является жиз-
неугрожающим, и применение ИМТ, по сравнению с 
другими группами больных, наиболее актуально. Раз-
работанная анкета состояла из двух частей. В пер-
вой части необходимо было указать личные данные 
(пол, возраст, социальный статус, уровень средне-
месячных доходов и т.д.), а во второй был представ-
лен блок специальных вопросов по рассматриваемой 

проблеме. Отбор опрошенных велся целенаправлен-
но, а необходимый размер выборки рассчитывался с 
помощью показателей ожидаемой достоверности по-
лученных результатов. Всего в анкетировании приня-
ли участие 300 (100%) больных с различными фор-
мами лейкозов, а в последующем было отобрано 
280 (93,33%) правильно оформленных анкет. Далее 
в анализе использовались те анкеты (207 или 69,0%), 
в которых респонденты отметили целесообразность 
расходования личных или государственных средств 
с целью применения ИМТ при жизнеугрожающем за-
болевании для сохранения одного года качественной 
жизни. С помощью метода непрерывной «игры с тор-
гом» респондентам предлагалось определить лич-
ные и государственные (социальные) величины по-
казателя ПГП посредством единоразовых и ежеме-
сячных платежей (в гривнах) из двух источников, а 
именно за счет личных средств и государственного 
бюджета. Таким образом, нами рассчитывались сред-
ние пороговые величины единоразовых и ежемесяч-
ных платежей из личных доходов (ПГП ср.лич.един. и 
ПГП ср.лич.ежем.) и государственного бюджета (ПГП 
ср.соц.един., ПГП ср.соц.ежем.). Далее все показате-
ли были пересчитаны в доллары США по курсу На- 
ционального банка Украины, представленного на офи-
циальном сайте по состоянию на 1.01.2013 г. ($100 =  
799,3 гривны). Результаты анкетирования изучались 
по пяти переменным: 

• пол (а); 
• возраст респондента (b); 
• образование (c); 
• уровень среднемесячных доходов (d);
• социальный статус и род деятельности (e). 
По признаку пола было сформировано две группы 

(а1, а2), возрасту – пять (b1-5), образованию – четы-
ре (с1-4), размеру среднемесячных доходов – шесть 
(d1-6), а по социальному статусу и виду деятельно-
сти – семь (e1-7). Характеристика совокупности рес-
пондентов по указанным признакам представлена в 

Таблица 1 ‒ Характеристика выборки респондентов (%)

Параметр анализа
Пол

Мужской Женский
40,58 59,42

Возраст
От 20 до 30 От 31 до 40 От 41 до 50 От 50 до 60 От 61 до 70

22,70 21,74 20,29 18,36 16,91
Образование

Незаконченное 
среднее Среднее (в т.ч. специальное) Незаконченное высшее Высшее

2,90 34,29 13,53 49,28
Размер среднемесячных доходов (гривна/доллар США)

До 1 500 грн (до 
$187,74)

От 1 501 до 2500 грн 
($187,75-312,89)

От 2 501 до 3 500 
грн ($312,90-438,05)

От 3 501 до 4 500 грн 
($438,06-563,20)

От 4 501 до 5 500 грн 
($563,21-688,36)

От 5 501 и выше ($688,37 и 
выше)

27,04 24,64 21,26 14,98 6,28 5,80
Социальный статус и вид деятельности

Пенсионер Рабочий Служащий Частный 
предприниматель

Временно 
неработающий Инвалиды Учащиеся

22,22 13,53 21,74 12,56 12,08 8,70 9,17
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таблице 1. Таким образом сформировали 24 группы 
респондентов, для которых были рассчитаны по че-
тыре пороговых значения (96 показателей) стоимос-
ти использования ИМТ с целью сохранения одного 
дополнительного года качественной жизни, а именно 
ПГП ср.лич.един., ПГП ср.лич.ежем., ПГП ср.соц.един., 
ПГП ср.соц.ежем.. В последующем нами рассчитыва-
лись показатели размаха вариаций (R), представляю-
щих собой разность между максимальным (Хmax) и 
минимальным (Хmin) значениями признака в ряду рас-
пределения по каждому из четырех значений ПГП по 
всем пяти переменным и группам анализа. 

По закрытым вопросам при определении уровня 
согласованности мнений респондентов использовал-
ся критерий 2. В анализе согласованности по воп-
росам с вариантом множественности ответов был ис-
пользован коэффициент корреляции Пирсона (tkj), а в 
качестве критерия значимости – критерий Стьюдента 
(tkp). Обработка данных осуществлялась с помощью 
табличного процессора Microsoft Office Excel 2010 и 
стандартных методик вариационной статис-тики. По-
сле предварительной обработки все показатели им-
портировались в стандартную программу приклад-
ного статистического анализа Statistica 6.0 (лицен-
зия программного продукта V.7. English – V.6 Russia 
K 892818). 

Результаты и  
их обсуждение

В специальной части анкеты первый вопрос был 
сформулирован следующим образом: «Считаете ли 
Вы целесообразными расходовать личные или го-
сударственные средства на применение ИМТ при 
жизнеугрожающем заболевании с целью сохранения 
одного года качественной жизни?». Значительная 
часть опрошенных, а именно 207 человек (73,9% от 
правильно оформленных анкет или 69,0% от обще-
го количества анкет), ответила позитивно. В иссле-
дованиях показателя ПГП использовались данные 
указанной совокупности анкет. В результате обра-
ботки данных анкетирования установлено следую-
щее: по первой переменной – пол (а) – все четыре 
показателя ПГП у мужчин были выше, чем у жен-
щин (таблица 2). 

Так, среднее значение ПГПср.лич.един. у мужчин 
было в 1,3 раза, а ежемесячное в 1,4 раз выше, чем 
у женщин. Социальные показатели ПГП (единоразо-
вые и ежемесячные) у мужчин превышали аналогич-
ные показатели в 1,4 и 1,5 раза соответственно. Как 
видим, мужчины значительно выше оценивают цен-
ность одного года сохраненной качественной жиз-
ни и необходимость применения с этой целью ИМТ, 
чем женщины. Этот факт можно объяснить больши-
ми финансовыми возможностями мужского населе-
ния на фоне имеющихся гендерных проблем в опла-
те труда в Украине. Кроме этого, для женщин в боль-
шей степени, чем для мужчин, характерен альтруист-
ский подход при оценке возможности нести допол-

нительные расходы с целью применения ИМТ. Важ-
но отметить, что независимо от пола личные показа-
тели ПГП были значительно ниже, чем социальные. 
Так, у мужчин ПГПср.соц.един. был больше, чем ана-
логичный личный показатель в 3,0 раза, а у женщин – 
в 2,8 раза. В свою очередь, ПГПср.соц.ежем. у муж-
чин был в 3,6 раза, а у женщин в 3,1 раза выше, чем 
значение личного ежемесячного показателя ПГП. 
Очевидно, что опрошенные больные лейкозом счи-
тают, что финансовое бремя, связанное с примене-
нием ИМТ со стороны государства (ПГПср.соц.един., 
ПГПср.соц.ежем.), должно быть в три раза больше, 
чем их личное. Кроме этого, нами установлено, что и 
у мужчины, и у женщины суммы единоразовых пла-
тежей больше, чем ежемесячные (ПГПср.лич.един. 
> ПГПср.лич.ежем., ПГПср.соц.един. > ПГП ср.соц.
ежем).

Далее проанализируем, как изменяется величина 
пороговых значений расходов по применению ИМТ 
с возрастом опрошенных (переменная b). Установ-
лено, что максимальное значение ПГПср.лич.един. 
($111,14) и ПГПср.лич.ежем. ($80,48) было характер-
но для опрошенных в возрасте от 31 года до 40 лет 
как наиболее перспективной, с социально-экономи-
ческой точки зрения, группы граждан. Минимальные 
же значения личных пороговых значений расходов, 
связанных с применением ИМТ, отметили респон-
денты из группы от 41 года до 50 лет (единоразо-
вые платежи) и от 61 до 70 лет (ежемесячные плате-
жи). По социальным показателям ПГП, максималь-
ное значение единоразовых ($262,45) и ежемесяч-
ных платежей ($267,21) было характерно для груп-
пы респондентов в возрасте от 41 года до 50 лет, а 
минимальное ($130 – единоразово и $128 ежемесяч-

Таблица 2 ‒ Результаты анализа ПГПср. по группам ре-
спондентов (пол, возраст, образование)

Группы ана-
лиза и значе-

ние R

ПГПср. (долл. США)
ПГПср.лич. ПГПср.соц.

ПГПср.лич.
един. 

ПГПср.лич.
ежем

ПГПср.соц.
един. 

ПГПср.соц.
ежем.

Пол
Мужчины 80,73 66,58 241,30 235,17
Женщины 61,58 49,44 172,97 154,94
R (дол. США/%) 19,15/31,10 17,14/34,67 68,33/39,50 80,23/51,78

Возраст
От 20 до 30 66,71 44,93 130,16 128,54
От 31 до 40 111,14 80,48 243,68 210,01
От 41 до 50 45,68 49,19 262,45 267,21
От 51 до 60 59,95 47,06 152,32 128,64
От 61 до 70 76,85 19,65 204,63 201,63
R (дол. США/%) 65,46/143,30 60,83/309,57 132,29/101,64138,67/107,88

Образование
Незаконченное 
среднее 20,15 30,15 263,45 302,50

Среднее (в т.ч. 
специальное) 42,18 35,42 173,97 175,34

Незаконченное 
высшее 89,11 87,44 143,30 150,94

Высшее 85,48 55,70 226,28 191,49
R (дол. США/%) 68,96/342,23 57,29/190,02 120,15/83,85 151,56/100,41
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но) для самой молодой части опрошенных, то есть в 
возрасте от 20 до 30 лет. Таким образом, можно кон-
статировать, что с увеличением возраста возраста-
ет и осознание необходимости нести большие зат-
раты с целью сохранения одного года качественной 
жизни, но только со стороны общества и государ-
ства. В свою очередь, более молодые члены общес-
тва характеризуются более высоким уровнем лич-
ной ответственности в процессе сохранения одно-
го года качественной жизни. Из всех групп анализа 
по переменной b было характерно превалирование 
по сумме единоразовых над ежемесячными плате-
жами. Исключение составила лишь группа больных 
в возрасте от 41 до 50 лет как по личным, так и со-
циальным показателям ПГП. 

Наибольшее значение R было характерно для 
ПГПср.лич.ежем., а минимальное для ПГПср.соц.
един. При наличии общей линейной тенденции к уве-
личению показателя ПГП от личного к социальному 
в каждой возрастной группе опрошенных установле-
ны определенные особенности изменения пороговых 
значений расходов, связанных с применением ИМТ. 
В возрастной группе от 20 до 30 лет ПГПср.соц.един. 
больше аналогичного личного показателя в 2,0 раза, а 
ПГПср.соц.ежем. > ПГПср.лич.ежем. уже в 2,9 раза. В 
группе от 31 года до 40 лет ПГПср.соц.един. > ПГПср.
лич.един. в 2,2 раза, а ежемесячные социальные зна-
чения ПГП больше аналогичных личных в 2,6 раза. С 
увеличением возраста увеличивался и диапазон отры-
ва социальных показателей от личных значений ПГП. 
Так, в возрастной группе от 41 года до 50 лет показа-
тели ПГПср.соц.ежем. были больше аналогичных лич-
ных показателей уже в 5,8 раза, а ПГП ср.соц.ежем. > 
ПГПср.лич.ежем в 5,4 раза. У больных предпенсионно-
го возраста (от 51 года до 60 лет) значения ПГП соци-
ального и личного отличались в 2,5 (ПГПср.лич.ежем. 
> ПГПср.соц.ежем.) и 2,7 (ПГПср.лич.ежем. > ПГПср.
соц.ежем) раза. Интересным является тот факт, что в 
последней возрастной группе (от 61 года до 70 лет) 
ПГПср.соц.ежем. был больше аналогичного личного 
показателя в 2,7 раза, а значение ПГПср.лич.ежем. 
превышало данные ПГПср.соц.ежем. в 10,3 раза. По-
следнее подтверждает справедливость тезиса о пере-
носе ответственности за свое здоровье у людей пожи-
лого возраста из сферы личностных ценностей на го-
сударственный и общественный уровень.

Следующей переменной, относительно которой 
определялся показатель ПГП, стал уровень образо-
вания (переменная с). Установлено, что максималь-
ное значение ПГПср.лич. было характерно для груп-
пы респондентов с незаконченным высшим образо-
ванием, в этой же группе наблюдалось минимальное 
значение, но только по социальным показателям по-
роговых значений расходов по использованию ИМТ. 
В группе с незаконченным средним образованием 
наблюдалась обратная зависимость. По личным по-
казателям данные ПГП имели наименьшие значе-
ния, а по социальным – максимальные значения (та-

блица 2). Опрошенные (больные лейкозом) с самым 
низким уровнем образования, по сравнению с дру-
гими группами респондентов, считают, что социаль-
ный вклад в сохранение одного года их качествен-
ной жизни должен быть в 13,07 (единоразовый) и 
10,03 раза (ежемесячный) больше, чем собствен-
ный (личный). Установлено, что наибольший вариа- 
ционный размах показателей ПГП представлен по 
группе личных единоразовых платежей. Интересным 
представляется факт, что в ряду групп опрошенных 
«незаконченное среднее → среднее → незакончен-
ное высшее» по личным показателям отмечается 
увеличение как единоразовых, так и ежемесячных 
показателей, а по социальным, наоборот, показате-
ли ПГПср.соц.ежем. и ПГПср.соц.един. планомерно 
уменьшаются. Таким образом, можно утверждать, 
что с увеличением уровня образования респонден-
тов осознание необходимости финансовой поддерж-
ки в процессе сохранения одного года качественной 
жизни из личных средств начинает преобладать над 
необходимостью участия в этом вопросе государ-
ства и общества. 

Для всех групп анализа (переменная c) по четы-
рем показателям ПГП социальные пороговые зна-
чения расходов по применению ИМТ были больше, 
чем личные. При этом установлено, что в зависимос-
ти от уровня образования, ПГП личные и социаль-
ные существенно отличаются. Например, по группе 
со средним уровнем образования социальные пока-
затели ПГП были в 4,1 (единоразовые) и 5,0 (ежеме-
сячные) раз больше аналогичных личных показате-
лей. В свою очередь, в группе респондентов с неза-
конченным высшим образованием социальные по-
казатели ПГП были всего в 1,6 (единоразовые) и 1,7 
(ежемесячные) больше личных ПГП соответственно. 
У больных с высшим образованием социальные по-
казатели ПГП разнились в сравнении с аналогичными 
личными данными пороговых значений расходов по 
использованию ИМТ в 2,7 (единоразовые платежи) и 
3,4 (ежемесячные платежи). Установлено, что в груп-
пе больных с незаконченным средним образовани-
ем показатели единоразовых (личные, социальные) 
платежей были меньше, чем ежемесячные взносы. 
Респонденты со средним и незаконченным высшим 
образованием отметили, что ежемесячный социаль-
ный платеж должен быть больше, чем единоразовый. 
Во всех остальных группах опрошенных наблюдается 
обратная зависимость: сумма однократного платежа 
за счет личных средств была выше, чем показатели 
ежемесячных расходов по применения ИМТ, то есть 
ПГПср.един. > ПГПср.ежем. 

В таблице 3 представлены результаты обработ-
ки данных анкет по таким переменным, как уровень 
среднемесячных доходов (d), социальный статус 
и вид деятельности (е). Безусловным является тот 
факт, что показатель ПГП как личный, так и социаль-
ный находится в линейной зависимости от уровня 
среднемесячных доходов (переменные d1-6) респон-
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дентов, чего нельзя сказать про другие переменные, 
относительно которых анализировались данные ПГП. 
Так, в ряду d1 → d2 → d3 → d4 → d5 → d6 по лич-
ным единоразовым и ежемесячным платежам ПГП 
увеличился в 30,9 и 24,9 раза, а по социальным – в 
4,4 и 5,1 раза соответственно. По-сравнению с дру-
гими переменными анализа, для групп по показате-
лю уровня среднемесячных доходов характерно наи-
большее значение R данных ПГП. Уже закономер-
ным представляется тот факт, что личные данные 
ПГП были больше, чем аналогичные социальные по-
казатели. При этом прослеживается тенденция к сни-
жению уровня финансовых претензий опрошенных к 
государству по поводу применения ИМТ с увеличени-
ем уровня среднемесячных доходов. 

Например, по группе опрошенных с наименьшими 
доходами (до $187,74) социальные показатели ПГП 
были больше, чем аналогичные личные в 7,5 (еди-
норазовые) и 8,2 (ежемесячные) раза, а в группе с 
наибольшими доходами (от $688,37 и выше) значе-

ния ПГПср.соц. > ПГПср.лич. были больше всего на 
5% (единоразовые) и 67% (ежемесячные). Установ-
лено, что из шести групп анализа лишь у опрошен-
ных с уровнем среднемесячных доходов от $563,21 
до $688,36 единоразовые показатели ПГПср.лич. и 
ПГПср.соц. были меньше, чем аналогичные ежеме-
сячные данные. По всем остальным группам анали-
за сохраняется тенденция превалирования сумм еди-
норазовых платежей над ежемесячными.

Последней переменной (е), относительно которой 
анализировались показатели ПГП, стал «социальный 
статус и вид деятельности». Закономерным являет-
ся факт наличия минимального значения ПГП в та-
ких группах опрошенных, как инвалиды (ПГПср.лич.) и 
временно неработающие (ПГПср.соц.). Максимальные 
значения ПГП характерны для частных предпринима-
телей (ПГПср.лич.) и служащих (ПГПср.соц.). Практи-
чески по всем группам опрошенных сохранилась об-
щая тенденция превалирования сумм единоразовых 
над ежемесячными платежами за использование ИМТ 
с целью сохранения одного года качественной жизни. 
Исключением являются данные ПГПср.лич. по группе 
инвалидов (ПГПср.лич.един. < ПГПср.лич.ежем.). При 
сравнении показателей ПГП в разрезе личных и соци-
альных платежей (единоразовых, ежемесячных) уста-
новлено следующее: инвалиды отметили значения со-
циальных пороговых платежей, которые в 22,3 (едино-
разовые) и 9,8 (ежемесячные) раза больше аналогич-
ных личных показателей. Это максимальный разброс 
показателей ПГП по исследуемой переменной анали-
за в ряду «личные платежи → социальные платежи». 
В свою очередь, минимальные значения были харак-
терны для группы частных предпринимателей. Так, со-
циальные показатели ПГП по данной группе опрошен-
ных больных в 1,7 (единоразовые) и в 2,0 (ежемесяч-
ные) раза больше, чем личные. Интересны, на наш 
взгляд, результаты сравнения личных и социальных 
показателей ПГП по группе учащихся. Так, значения 
ПГПср.соц.един. больше ПГПср.лич.един. в 2,5 раза, 
а ежемесячные – в 2,4 раза. Это объясняется более 
высоким уровнем личной ответственности в процес-
се сохранения собственного здоровья самых молодых 
групп респондентов. 

Обобщая результаты исследований по всем груп-
пам анализа, можно утверждать, что личные пока-
затели ПГП варьировали в более широком диапазо-
не значений, чем аналогичные социальные данные. 

Последние пункты анкетирования содержали 
предложение по шестибалльной шкале оценить уро-
вень качества и доступности оказания медицинской 
и фармацевтической помощи больным лейкозами. 
Предлагалось отметить следующие варианты от-
ветов: «неудовлетворительный» (0 баллов); «край-
не низкий» (1 балл); «низкий» (2 балла); «удовлетво-
рительный» (3 балла); «хороший» (4 балла); «отлич-
ный» (5 баллов). В обработке использовались дан-
ные всех правильно оформленных анкет (280 опро-
шенных ‒ 100%). Результаты обработки данных анке-

Таблица 3 ‒ Анализ ПГПср. по группам опрошенных 
(размер среднемесячных доходов, социальный статус 
и вид деятельности)

Группы 
анализа 
и значе-

ние R

ПГПср. (долл. США)
ПГПср.лич. ПГПср.соц.

ПГПср.лич.
един. 

ПГПср.лич.
ежем

ПГПср.соц.
един. 

ПГПср.соц.
ежем.

Размер среднемесячных доходов (гривна/доллар США)
До 1 500 
грн (до 
$187,74)

12,02 8,64 89,86 71,21

От 1 501 до 
2 500 грн 
($187,75-
312,89)

31,16 22,65 149,69 130,01

От 2 501 до 
3 500 грн 
($312,90-
438,05)

71,7 45,56 266,58 246,18

От 3 501 до 
4 500 грн 
($438,06-
563,20)

90,86 74,59 242,05 235,17

От 4 501 до 
5 500 грн 
($563,21-
688,36)

167,58 175,72 320,78 339,30

От 5 501 
и выше 
($688,37 и 
выше)

371,59 215,14 391,11 359,83

R (дол. 
США/%) 359,57/2991,43 206,5/2390,05 301,25/335,25288,62/405,31

Социальный статус и вид деятельности
Пенсионер 47,18 24,16 189,86 154,69
Рабочий 51,94 40,93 185,98 180,10
Служащий 53,57 39,68 255,19 254,69
Частный 
предприни-
матель

145,18 121,53 251,06 241,80

Временно 
неработаю-
щий

29,79 13,77 69,96 63,45

Инвалиды 7,01 10,01 156,45 98,00
Учащиеся 49,09 43,05 123,00 103,00
R (дол. 
США/%) 138,17/1971,04 111,52/1114,09 185,23/264,77191,24/301,40
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тирования представлены на рисунках 1 и 2. 
Как видим, больше половины опрошенных рес-

пондентов оценили уровень качества и доступности 
оказания медицинской и фармацевтической помощи 
как «удовлетворительный» (58,21% и 52,85% соот-
ветственно). Вариант ответа «отличный» отметило 
равное количество респондентов как по вопросу о ка-
честве и доступности медицинской, так и фармацев-
тической помощи. Интересным представляется тот 
факт, что по вопросу о качестве и доступности меди-
цинской помощи вариант ответа «хороший» отмети-
ли 48 (17,15%) опрошенных, а по фармацевтической 
помощи – практически в два раза больше (90 чело-
век или 32,14%).

Вариант ответа «низкий» по вопросу о медицин-
ской помощи отметили 57 (20,36%) респондентов, а 
по фармацевтической помощи – 33 (11,79%) боль-
ных. Ни один из опрошенных не отметил вариант от-
вета «неудовлетворительный» по вопросу о фарма-
цевтической помощи при том, что по аналогично-
му вопросу о медицинской помощи указанный вари-
ант ответа отметили 3 (1,07%) респондента. В целом 

можно сделать вывод, что респонденты оценивают 
уровень качества и доступности оказания фармацев-
тической помощи выше, чем медицинской в учрежде-
ниях здравоохранения.

ВЫВОДЫ
1. Независимо от демографических и социально-эко-
номических переменных размер ПГП социальный по 
всем группам опрошенных больных был больше, чем 
аналогичный личный показатель пороговых значений 
расходов по использованию ИМТ с целью сохранения 
одного года качественной жизни.

2. В большинстве случаев единоразовые показа-
тели ПГП были выше, чем ежемесячные личные и со-
циальные платежи за использование ИМТ. Это ука-
зывает на стремление большинства опрошенных по-
нести большие расходы одиноразово, чем регулярно 
вносить платежи с целью формирования финансо-
вой защиты на случай возникновения жизнеугрожаю-
щего заболевания. Кроме этого установлено, что лич-
ные данные ПГП варьировали в большем диапазоне 
значений по сравнению с аналогичными социальны-
ми показателями ПГП.

3.  Установлено, что мужчины значительно выше оце- 
нивают ценность одного года сохраненной качествен-
ной жизни и необходимость применения с этой целью 
ИМТ, чем женщины. 

4. Результаты анализа показателей ПГП, в зависи-
мости от возраста, позволяют утверждать, что моло-
дые члены общества характеризуются более высо-
ким уровнем личной ответственности в процессе со-
хранения одного года качественной жизни. С увели-
чением возраста у респондентов возрастает степень 
требований к социальному участию в сохранении од-
ного года их качественной жизни, а уровень личной 
ответственности снижается. 

5. В целом, можно утверждать, что с увеличени-
ем уровня образования респондентов осознание не-
обходимости финансовой поддержки в процессе со-
хранения одного года качественной жизни из личных 
средств начинает преобладать над необходимостью 
участия в этом вопросе государства.

6. Установлена тенденция к снижению уровня фи-
нансовых претензий опрошенных к государству и об-
ществу в процессе применения ИМТ с увеличением 
уровня среднемесячных доходов респондентов.

7. Минимальные значения ПГП были характерны 
для наименее социально незащищенных групп опро-
шенных, а именно инвалидов (ПГПср.лич.) и времен-
но неработающих (ПГПср.соц.), а максимальные – 
для частных предпринимателей (ПГПср.лич.) и слу-
жащих (ПГПср.соц.).

8. Установлено, что удельный вес больных, кото-
рые оценили уровень качества и доступности оказа-
ния фармацевтической помощи как «удовлетвори-
тельный», «хороший» и «отличный», в целом состав-
ляет 86,06% (241 человек), а медицинской ‒ 76,4% 
(214 больных).

Неудовлетворительный
Крайне низкий

Низкий
Удовлетворительный

Хороший
Отличный

1,07% 2,14%

20,36%

58,21%

17,15%

1,07%

Рисунок 1 ‒ Анализ результатов оценки респондента-
ми уровня качества и доступности оказания медицин-
ской помощи больным лейкозами в учреждениях здра-
воохранения
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Неудовлетворительный
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Удовлетворительный

Хороший
Отличный

0% 2,15%

11,79%

52,85%

32,14%

1,07%

Рисунок 2 ‒ Анализ результатов анкетирования боль-
ных лейкозами по оценке уровня качества и доступно-
сти оказания фармацевтической помощи
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УКРАИНАДАҒЫ ЛЕЙКОЗБЕН 
АУЫРАТЫНДАРДЫ ЕМДЕУДЕ 

ИННОВАЦИЯЛЫҚ МЕДИЦИНАЛЫҚ 
ТЕХНОЛОГИЯЛАРДЫ ПАЙДАЛАНУ 

ҮШІН «ТӨЛЕУГЕ ДАЙЫНДЫҚ 
ШЕГІ» КӨРСЕТКІШІН ЗЕРТТЕУ

Мақалада лейкозбен ауыратындардың бір жылдық 
сапалы өмірін сақтап қалу мақсатында инновациялық 
медициналық технологияларды пайдаланғаны үшін 
Украинадағы «төлеуге дайындық шегі» көрсеткіштері 
зерттелген алғашқы нәтижелері көрсетілген. 2010-2013 
жылдарда Украинаның бірқатар облыстарында лейкоз-
бен ауыратындардың арасында сауалнама жүргізілді.
«Төлеуге дайындық шегі» көрсеткіші бірқатар демо-
графиялық (жыныс, жас және т.б.), әлеуметтік-эконо-
микалық (табыс деңгейі, әлеуметтік мәртебесі және 
т.б.) және ауыспалы жағдайларға тәуелді екені анық-
талды. Жүргізілген зерттеулердің нәтижелерін міндетті 
медициналық сақтандыруға енгізу жағдайындағы Ук-
раинада лейкозбен ауыратындарды фармацевтикалық 
қамтамасыз ету жүйесін қаржыландырудың оңтайлы 
механизмін жетілдіруде пайдалануға болады.

Түйін сөздер: лейкоз, төлеуге дайындық шегі, ин-

новациялық медициналық технология, фармакоэко-
номикалық талдау.

SUMMARY
PANFILOVA A.L., TSURICOVA O.V., NICOLAEVA Y.E., 

Doctor of pharmacy, professor of Organization and 
economics of pharmacy; An applicant of Organization 
and economics of pharmacy; student of the National 

University of Pharmacy, Kharkov, Ukraine

STUDY OF THE «THRESHOLD 
WILLINGNESS TO PAY» FOR 
USE INNOVATIVE MEDICAL 

TECHNOLOGIES IN THE 
TREATMENT OF PATIENTS 

WITH LEUKEMIA IN UKRAINE
The article presents the results of the first study in 
Ukraine indicators «threshold willingness to pay» for the 
use of innovative medical technology in order to pre-
serve one year of quality of life of patients with leuke-
mia. We carried out a survey of patients with leukemia 
was conducted in a number of regions of Ukraine during 
the 2010-2013. It was found that the rate of “willingness 
to pay threshold” depends on a number of demogra- 
phic (gender, age) and socio-economic (income level, 
social status, etc.) variables. The results of the research 
can be used in the development of rational mechanisms 
of financing system to pharmaceutical providing of leu-
kemia patients in Ukraine in conditions of introduction of 
compulsory health insurance.

Key words: leukemia, the willingness to pay thre-
shold, innovative medical technology, pharmacoecono-
mic analysis.
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АННОТАЦИЯ
В статье изложены результаты влияния препарата 
«Сулодексид» (Вессел Дуэ Ф) у пациентов с мета-
болическим синдромом. Результаты показали улуч-
шение клинических и метаболических параметров, 
функции почек и крови.

Ключевые слова: Сулодексид, клинико-метабо-
лические показатели, метаболический синдром, СД 
2 типа.

Актуальность
В проекте Botnia Study [5], включившем 6 645 участ-
ников от 35 до 70 лет с отягощенной семейной на-
следственностью по СД, метаболический синдром 
диагностировался по критериям ВОЗ и был выяв-
лен у 10% лиц с нормальной толерантностью к глю-
козе, у 50% – при нарушенной толерантности к глю-
козе (НТГ) и почти у 80% – при наличии СД. В хо-
де проспективного наблюдения за этой когортой про-
демонстрирована независимая прогностическая цен-

ОЦЕНКА ЭФФЕКТИВНОСТИ  
СУЛОДЕКСИДА (ВЕССЕЛ ДУЭ Ф) 

В УЛУЧШЕНИИ КЛИНИКО-МЕТАБОЛИЧЕСКИХ 
ПОКАЗАТЕЛЕЙ, ФУНКЦИИ ПОЧЕК И КАРТИНЫ КРОВИ 

У ПАЦИЕНТОВ С МЕТАБОЛИЧЕСКИМ СИНДРОМОМ

Актуальность проблемы метаболи-
ческого синдрома (МС) определяется 
не только широкой его распростра-
ненностью (20-40%) [1-4], но и увели-
чением смертности от ишемической 
болезни сердца (ИБС) на 40%, от ар-
териальной гипертензии (АГ) в 2,5-3 
раза, от осложнений сахарного диа-
бета (СД) 2 типа – в 4 раза.

УДК 615: 616.1 

ШАЛХАРОВА Ж.С.1, ШАЛХАРОВА Ж.Н.2, САДЫКОВА К.Ж.2, НУСКАБАЕВА Г.О.2,
доктор медицинских наук, первый проректор АО «Казахский медицинский университет непрерывного 
образования», г. Алматы1; доктор медицинских наук, профессор кафедры лабораторных дисциплин; 
докторант 2-го года обучения; кандидат медицинских наук, заведующая кафедрой специальных клинических 
дисциплин, Международный Казахско-Турецкий университет имени Х.А. Ясави, г. Туркестан, ЮКО2

ность МС. Риск смерти в группе больных с МС сос-
тавил 12% по сравнению с 2,2% в группе контроля. 
Риск ИБС был максимален у больных с СД, но повы-
шен также при НТГ и в группе лиц с гипергликемией 
натощак. 

В последнее время вызывает большой интерес 
наличие анемии у пациентов с СД 2 типа, так по дан-
ным Ф.Д. СЕПУЛЬВЕДА, анемия является одним из 
факторов, усугубляющих течение диабетической ре-
тинопатии [6]. Обсуждается роль нарушений обмена 
железа в развитии ожирения [7,8]. 

Установлено, что лица с избыточной массой те-
ла подвергаются более высокому риску железоде-
фицита, чем лица с нормальной массой тела [9]. Д. 
С. ЧАНГ с соавторами (Chang J.S.) исследовал связь 
между уровнем ферритина сыворотки крови и риском 
развития МС. Ученые пришли к выводу, что у лиц с 
высоким уровнем ферритина сыворотки риск разви-
тия МС был выше. Кроме того, была выявлена зави-
симость между уровнем ферритина и глюкозой нато-
щак и триглицеридами [10].

В настоящее время имеется много доказательств 
эффективности и безопасности Сулодексида в лече-
нии таких осложнений СД 2, как диабетическая неф-
ропатия, ретинопатия, поражения периферических 
артерий, синдром диабетической стопы и инсульт 
[11,12,13].

Цель исследования
Оценка эффективности и безопасности Сулодексида 
в терапии пациентов с МС как с нарушениями, так и 
без нарушений углеводного обмена.

Материалы и методы
В клинике Казахско-Турецкого университета им.  
Х.А. Ясави в Республике Казахстан было проведено 
исследование с целью дать оценку клинической эф-
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фективности препарата «Сулодексид» (Vessel Due F,  
Alfa Wassermann) в улучшении клинико-метаболи- 
ческих показателей, функции почек и картины крови 
у больных с МС.

Были обследованы 34 пациента с МС. Критерием 
включения в исследование стало наличие МС по кри-
териям (IDF, 2005). Среди обследованных с абдоми-
нальным ожирением (АО)+МС – 18 человек, АО+СД 
2 типа – 16 человек. СД 2 типа диагностировался по 
критериям ВОЗ (1999). Пациентам с АО+МС Суло-
дексид был назначен в режиме 1000 LSU/в сутки per 
os в капсулах (по 2 капсулы 2 раза в день) в течение 
4 месяцев лечения. Пациентам с СД 2 типа Сулодек-
сид был назначен в режиме 1000 LSU/в сутки per os 
в капсулах (по 2 капсулы 2 раза в день) в течение 4 
месяцев лечения.

Методы обследования пациентов: клиническое 
обследование, развернутый общий анализ крови, об-
щий анализ мочи, глюкоза крови натощак и через 2 
часа после нагрузки, липидограмма, тест на микро-
альбуминурию, оценка скорости клубочковой фильт-
рации (Кокрофт-Голт, MDRD). 

В целях профилактики кровотечений терапия Су-
лодексидом проводилась под контролем фибриноге-
на и коагулограммы. Все перечисленные параметры 
определялись до лечения, через 2 и через 4 месяца 
после лечения.

Для статистической обработки данных использо-
валась программа SPSS20, t-критерий для парных 
выборок, одномерный факторный анализ, корреля-
ция Пирсона.

Результаты исследования 
и обсуждение

Проводился анализ динамики антропометрических 
показателей и показателей углеводного обмена в те-
чение 4 месяцев лечения. Полученные данные пред-
ставлены в таблице 1. Статистически значимых из-
менений антропометрических показателей за время 
лечения нет. Поэтому все описанные результаты ле-
чения не связаны с изменением веса в процессе ле-
чения. Что же касается углеводного обмена, то у об-
следованных лиц отмечается достоверное сниже-
ние уровня глюкозы натощак (7,260,63 и 6,590,71, 
p<0,05), отмечается тенденция к снижению уровня 
постпрандиальной глюкозы (6,180,30 и 5,750,16, 
p>0,05), что в целом свидетельствует о благоприят-
ном влиянии Сулодексида на углеводный обмен.

Литературные данные, касающиеся влияния Су-
лодексида на липидный обмен, противоречивы. Hop-
pensteadt D.A., Fareed J. в своем обзоре указывают, 
что Сулодексид может оказывать благоприятное вли-
яние на липидный профиль [14], тогда как, по резуль-
татам пилотного исследования с участием пациентов 
с ИБС, Сулодексид уменьшал уровень окислительно-
го стресса, но не оказывал достоверного влияния на 
уровень холестерина и триглицеридов [15]. Учитывая 
противоречивость данных, нами были оценены изме-

нения липидного профиля под влиянием лечения Су-
лодексидом (таблица 2). 

Также выявлено достоверное снижение уров-
ня систолического и диастолического артериально-
го давления (САД и ДАД) у пациентов обеих групп: 
САД в исходном месяце – 140,813,07 и САД через 4 
месяца – 126,68±2,93 (p<0,01). ДАД в исходном ме-
сяце – 89,311,87 и ДАД через 4 месяца – 81,591,38 
(p<0,01).

Результаты определения функции почек, которые 
оценивались по уровню креатинина сыворотки крови, 
клубочковой фильтрации Кокрофта-Голта и клубочко-
вой фильтрации MDRD, представлены в таблице 3.

Таблица 1 – Динамика антропометрических показате-
лей и нарушений углеводного обмена в ходе лечения 
Сулодексидом

Показатели До лечения Через 4 месяца
Индекс массы тела (норма 18-
24,9 кг/м2) 31,070,92 29,450,99

Окружность талии (норма: ме-
нее 94 см – мужчины, 80 см – 
женщины)

106,502,79 101,102,94

Площадь висцеральной аб-
доминальной жировой ткани 
(норма: менее 130 см2– мужчи-
ны, 110 см2 – женщины)

220,6814,03 194,8915,40

Площадь подкожной жировой 
ткани (см2) 389,4636,79 380,1640,20

Глюкоза крови натощак (нор-
ма: <6,1 ммоль/л) 7,260,63 6,590,71*

Глюкоза через 2 часа после 
нагрузки (норма: <7,8 ммоль/л) 6,180,30 5,750,16

Примечание: * – p<0,0 по сравнению с исходным месяцем

Таблица 2 – Динамика показателей липидного обмена в 
ходе лечения Сулодексидом

Показатели
Больные АО+МС (n=34)

Месяц 0 Месяц 2 Месяц 4
Общий холестерин (норма: 
до 5,0 ммоль/л) 6,210,20 5,640,24* 5,300,22**

Холестерин ЛПВП (нор-
ма: выше 1,03 ммоль/л – у 
мужчин, 1,23 – у женщин)

1,060,43 1,090,91 1,100,07

Триглицериды  (норма: до 
1,7 ммоль/л) 1,850,14 1,640,20 1,800,21

Холестерин ЛПНП (норма: 
до 3,0 ммоль/л) 4,250,17 3,180,23** 3,300,21**

Холестерин ЛПОНП 
(ммоль/л) 0,820,07 0,910,09 0,900,12

Примечание: * – p<0,05, **– p<0,01 по сравнению с исходным  
месяцем

Таблица 3 – Оценка почечной функции

Показатели
Больные АО+МС (n=34)
Месяц 0 Месяц 4

Креатинин крови (норма: до 115 
ммоль/л) 66,534,28 49,853,17***

Клубочковая фильтрация Кокрофт-
Голт (норма: 100-150 – мужчины, 85-
130 – женщины)

143,619,73 179,0512,38***

Клубочковая фильтрация MDRD 
(норма: выше 90) 108,776,99 138,687,05***

Количество лиц с микроальбумину-
рией (n/%) 9 / 26,47% 1/2,94%

Примечание:  *** – p<0,001 по сравнению с исходным месяцем
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Cha J.J. с соавторами в результате экперимен-
тального исследования на крысах с СД 2 типа выяви-
ли, что Сулодексид непосредственно подавляет син-
тез эндотелиального фактора роста сосудов (VEGF) и 
может обеспечить ренопротекцию путем снижения по-
чечного синтеза VEGF независимо от проницаемос-
ти клубочковой базальной мембраны [16]. 

При анализе результатов обследования всех па-
циентов, принимавших участие в исследовании, вы-
явлена отрицательная корреляция между уровнем 
глюкозы натощак и уровнем гемоглобина (r= -0,425, 
p=0,022), что, возможно, связано с истощением за-
пасов инсулина, ответственного за снижение уровня 
глюкозы в крови и повышение синтеза белка и липи-
дов (таблица 4).

Также отмечается отрицательная корреляция 
между уровнем глюкозы натощак и MCV (r= -0,592, 
p=0,001), MCH (r= -0,556, p=0,002), RDW_SD (r= 
-0,574, p=0,001), то есть с повышением гиперглике-
мии уменьшается размер эритроцитов и концентра-
ция гемоглобина в эритроците. Также выявлена от-
рицательная корреляция между количеством эрит-
роцитов RBS и уровнем постпрандиальной глюкозы 
(r=-0,737, p=0,01), уровнем гемоглобина и ПКЖТ (r= 
-0,433 p=0,024).

Полученные данные свидетельствуют о том, что 
с усугублением нарушений углеводного обмена раз-
вивается картина красной крови, характерная для  
микроцитарной гипохромной железодефицитной ане-
мии. 

В последние годы в литературе обсуждается связь 
между ожирением и обменом железа, между МС и об-
меном железа. Выявленные нами в ходе данного ис-
следования взаимосвязи требуют дальнейшего углуб- 
ленного изучения на большей выборке пациентов, 
так как нарушения обмена железа и развитие желе-
зодефицитной анемии, усугубляя гипоксию, также мо-
гут повышать риск развития сердечно-сосудистых ос-
ложнений у пациентов с МС.

Также представляет большой интерес то, что под 
влиянием терапии Сулодексидом отмечается досто-
верное повышение уровня гемоглобина (р=0,047).

Заключение
Таким образом, в ходе лечения доказано положитель-
ное влияние Сулодексида на липидный спектр крови, 
уровень артериального давления, улучшение почеч-
ной функции, регресс микроальбуминурии.

Получены интересные данные при исследова-
нии состояния красной крови и гемоглобина у лиц с 

АО+МС и АО+СД 2 типа, выявлены отрицательные 
корреляции между уровнем глюкозы натощак и уров-
нем гемоглобина, MCV, MCH, RDW_SD, постпранди-
альной глюкозой и количеством RBS, уровнем гемо-
глобина и ПКЖТ. Выявленные взаимосвязи требуют 
дальнейшего исследования на большей выборке па-
циентов с целью определения роли анемии и нару-
шений обмена железа в развитии кардиоваскулярных 
рисков у пациентов с МС и СД 2 типа.
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КЛИНИКАЛЫҚ-МЕТАБОЛИКАЛЫҚ 
КӨРСЕТКІШТЕРДІҢ ЖАҚСАРУЫНДА, 
БҮЙРЕК ҚЫЗМЕТІ МЕН ЗАТ АЛМАСУ 
СИНДРОМЫ БАР ЕМДЕЛУШІЛЕРДІҢ 

ҚАН АЙНАЛЫСЫНА 
СУЛОДЕКСИДТІҢ (ВЕССЕЛ ДУЭ Ф)  

ТИІМДІЛІГІН БАҒАЛАУ
Мақалада метаболизмдік синдромы бар науқастар-
ға Сулодексид (Вессел Дуэ Ф) препаратының әсер 
етуінің нәтижелері көрсетілген. Зерттеу қорытынды-
сы бойынша науқастарда клиникалық-метаболика-
лық көріністер, бүйрек және қан айналу жүйесінің қыз-
метінің жақсарғаны анықталған.

Түйін сөздер: Сулодексид, клиникалық-метаболи-
калық көрсеткіштер, зат алмасу синдромы, 2 типті ҚД.
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Таблица 4 – Данные анализа результатов обследования всех пациентов, принимавших участие в исследовании

HGB RBS MCV MCH MCHС
r p r p r p r p r p

Глюкоза крови натощак -0,425 0,022 0,250 0,191 -0,592 0,001 -0,556 0,002 0,324 0,086
Глюкоза через 2 часа после нагрузки -0,533 0,091 -0,737 0,01 0,380 0,248 0,306 0,360 0,130 0,704
ВАЖТ 0,120 0,552 0,080 0,690 -0,053 0,792 -0,065 0,749 -0,047 0,817
ПКЖТ -0,433 0,024 -0,138 0,492 -0,080 0,692 -0,134 0,506 -0,172 0,391
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ESTIMATION OF EFFICIENCY 
OF SULODEXIDE IN IMPROVING 
CLINICAL AND IN METABOLIC 

PARAMETERS, KIDNEY FUNCTION 
AND BLOOD PICTURE IN PATIENTS 

WITH METABOLIC SYNDROME

The article describes the results of the effect of the drug 
Sulodexide (Vessel Due F, Alfa Wassermann) in patients 
with metabolic syndrome. The results showed improve-
ment in clinical and metabolic parameters, renal func-
tion and blood.

Key words: Sulodexide, clinical and metabolic indi-
ces, metabolic syndrome, type 2 diabetes.
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Эффективная биологическая повязка на раны на основе тканей  
крупного рогатого скота разработана в Астане

В Национальном научном центре онкологии и трансплантологии изготовлена биологическая по-
вязка на раны из ткани животных, которую предварительно обработали, удалив клетки. «Остав-
шийся каркас из соединительной ткани практически не вызывает реакции отторжения. Такая 
основа из коллагена и эластина с частицами серебра обладает антимикробным действием, а 
повязки с добавлением факторов роста и эмбриональными человеческими фибробластами спо-
собствуют регенерации поврежденных тканей», – рассказал главный специалист-комбустиолог 
центра Кабылбек АБУГАЛИЕВ. Эксперименты на животных показали, что такие биологические 
повязки на раны уменьшают смертность и ускоряют заживление ран. Использование их при 
ожогах и трофических язвах дало хороший клинический результат.

Сейчас, по словам Абугалиева, в Казахстане нет собственного производства биоповязок. Про-
ект был признан приоритетным и финансировался государством. Помимо медицинских работ-
ников в нем участвовали ученые Национального центра биотехнологии Казахстана и Инсти-
тута ядерной физики. Технология защищена патентами РК и готова к производству. Повязка 
на раны из тканей животных презентована в рамках II диалоговой площадки науки и бизнеса 
«Инвестиции в науку – драйверы наукоемкой экономики» 27 мая в Алматы.

Tengrinews.kz
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АННОТАЦИЯ
В целях оптимизации терапии логоневрозов у детей 
проведено изучение влияния препарата «Пантокаль-
цин» на клиническую картину заикания, а также на 
БЭА головного мозга и спектральную мощность ос-
новных ритмов в ЭЭГ. По данным исследования, ис-
пользование «Пантокальцина» в лечении логонев-
роза у детей оказывает положительное влияние на 
степень выраженности заикания, также улучшает по-
казатели БЭА головного мозга (уменьшает медлен-
но-волновую активность, повышает частоту и спектр 
мощности α-ритма). 

Ключевые слова: Пантокальцин, логоневроз у 
детей, ЭЭГ, БЭА головного мозга.

Актуальность
Логоневроз (Logoneurosis – лат.) – судорожное на-
рушение плавности речи в виде непроизвольной за-
держки, повторения или затяжного произнесения от-

дельных звуков, слогов или слов. Другое название 
логоневроза – заикание. Логоневроз традиционно 
рассматривается как невротическое расстройство, 
связанное с перенесенной психологической травмой, 
испугом или иным сильным переживанием [3].

Терапия заикания является актуальной пробле-
мой неврологии. В лечении препаратами выбора яв-
ляются «Пантокальцин», «Глицин», «Ноофен». По хи-
мической структуре Пантокальцин можно рассматри-
вать как производное ГАМК. В молекуле Пантокаль-
цина ГАМК соединена с пантотеновой кислотой. Пан-
токальцин оказывает мягкое психостимулирующее и 
умеренное седативное действие, повышает работо-
способность и умственную активность, одновремен-
но уменьшая моторную возбудимость и упорядочи-
вая поведение. 

Недостаточно изучены нейрофизиологические 
методы диагностики и объективизации лечения де-
тей, больных логоневрозом. Значительный интерес у 

Клинические и ЭЭГ критерии эффективности 
использования препарата «Пантокальцин» 

в терапии детей с логоневрозом

Проблема заикания актуальна с ме-
дицинской и социальной точек зре-
ния. В последние годы частота забо-
левания в детском возрасте значи-
тельно повысилась, в связи с этим 
возрастает интерес к данной патоло-
гии. Распространенность заикания у 
детей составляет от 1,5%. Как пра-
вило, логоневроз начинается в дет-
ском возрасте от 3 до 8 лет, у маль-
чиков чаще, чем у девочек [3].

УДК 615.03:616.8:616-053.2  

КАБАНОВА С.А., 
кандидат медицинских наук, детский невролог высшей категории, Клиника доктора Михайлова, г. Алматы
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больных тиками представляет электроэнцефалогра-
фическое исследование с количественным анализом, 
которое в совокупности с клиническими данными мо-
жет быть использовано для комплексной оценки эф-
фективности терапии препаратами [1,2].

Цели  
исследования

Оптимизировать подбор медикаментозной терапии у 
больных логоневрозом, проследить динамику забо-
левания при использовании препарата «Пантокаль-
цин», изучить воздействие его на биоэлектрическую 
активность головного мозга. 

МАТЕРИАЛЫ  
И МЕТОДЫ

Проведено наблюдение за 30 больными с логонев-
розом (18 мальчиков) в возрасте от 4 до 15 лет, дли-
тельность заболевания составила, в среднем, 1,4±0,4 
года. По типу заикания больные были разделены на 2 
группы. Тоническое заикание отмечалось у 12 боль-
ных (40%), клоническое заикание – у 18 пациентов 
(60%). Отягощенная наследственность по логоневро-
зу отмечалась у 8 детей (26,6%), наличие у пациен-
тов других проявлений невротизации (тиков, энуреза, 
фобий в анамнезе) отмечалось у 10 детей (33,3%), 
СДВГ – у 12 детей (40%), у 22 больных (73,3%) отме-
чался неврозоподобный синдром. Все дети получали 
базовую терапию препаратом «Пантокальцин» в дозе 
500-1500 мг/сут в течении 3 мес. Пантокальцин при-
менялся в таблетках по 500 мг. Выраженность заика-
ния и данные ЭЭГ оценивали до начала приема пре-
парата и через 3 месяца. 

Методы  
исследования

Сбор жалоб, клинико-неврологическое исследова-
ние, инструментальные методы исследования, а 
именно электроэнцефалография с использованием 
математических методов анализа (спектральный ана-
лиз мощности).

Результаты
Пантокальцин использовался с целью потенциирова-
ния действия на тормозные ГАМК-ергические систе-

мы мозга. При фоновом обследовании у всех больных 
отмечалась стадия экспрессии клинических симпто-
мов. В неврологическом статусе отмечалась рассеян-
ная микроочаговая симптоматика. У 18 обследуемых 
(60%) выявлена пирамидная и кортико-нуклеарная не-
достаточность, симптомы орального автоматизма – у 5 
больных (16,8%), симптомы повышенной нервно-мы-
шечной возбудимости – у 20 больных (66,6%).

В ЭЭГ у всех обследуемых по сравнению с конт-
рольной группой (10 человек) отмечалась дезорга-
низация α-ритма в виде некоторого замедления его 
частоты до 8,35 Гц ±0,1, снижение спектра мощнос- 
ти в среднем до 190,2±23,5 нВ2, межполушарной 
асимметрии – S > D, менее 50%, нерегулярности, не-
модулированности, сглаженности зональных разли-
чий, а также преобладание медленно-волновой ак-
тивности: δ-активность преобладала в лобно-цент-
ральных областях с повышением спектра мощности 
данных ритмов в среднем до 199,3±19,0 нВ2 слева 
и 173,3±11,5 нВ2 справа, θ-активность преобладала 
в задне-лобных, центральных, теменных областях 
с повышением спектра мощности данных ритмов в 
среднем до 55,6±5,5 нВ2 слева и 52,2±5,2 нВ2 спра-
ва, β-активность в лобных областях была в пределах 
нормы, спектральная мощность не повышена. Еди-
ничные острые волны, комплекс острая-медленная 
волна в пределах возрастной нормы выявлялись у 8 
из 30 обследуемых (26,6%).

Пантокальцин использовали в дозах 0,5-1,5 г/сут., 
общий курс лечения составил 3 месяца. Использо-
вался Пантокальцин в таблетках по 500 мг. На фоне 
терапии Пантокальцином через 3 месяца отмечалась 
положительная динамика у 28 больных. У 2 больных 
– без динамики, из-за чего они переведены на другое 
лечение. У 10 из 28 детей логоневроз исчез (35,7%), 
у остальных 18 детей (64,2%) заикание снизилось бо-
лее чем на 50%. Проявления СДВГ снизились у 18 
детей (64,2%). Неврозоподобный синдром снизился 
у 24 (85,7%). Положительная динамика отмечалась в 
среднем на 28±1,8 день лечения. Побочных эффек-
тов не наблюдалось (таблица 2).

В неврологическом статусе также отмечалась по-
ложительная динамика: уменьшение выраженности 
пирамидной и кортико-нуклеарной недостаточности, в 
2,5 раза снизились симптомы повышенной нервно-мы-
шечной возбудимости, пробы на гиперкинезы, симп- 
томы орального автоматизма уменьшились в 2 раза. 

В ЭЭГ на фоне приема Пантокальцина через 1 
месяц отмечалась некоторая организация α-ритма в 

Таблица 1 – Клиническая картина логоневроза у боль-
ных

Количество больных (муж./жен.) 30 (18/12)
Возраст (годы) 5-14
Длительность заболевания (годы) 1,4±0,4 года
Тонический тип заикания, n (%) 12 (40%)
Клонический тип заикания, n (%) 18 (60%)
Отягощенная наследственность 
по заиканию 8 (26,6%)

Наличие тиков, энуреза, фобий в 
анамнезе 10 (33,3%)

СДВГ 12 (40%)
Неврозоподобный синдром 22 (73,3%)

Таблица 2 – Динамика клинических изменений на фоне 
терапии Пантокальцином*

Положитель-
ная динамика

Без  
динамики

Снижение 
проявлений 

СДВГ

Снижение  
невротического 

синдрома

93,3% 6,6% 64,2% 85,7%

*Снижение логоневроза наблюдается более чем на 50%
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В Казахстане создано новое совместное предприятие  
«Фармасинтез-Зерде»

В марте 2015 года компанию «Фармасинтез» в г. Иркутске  посетила делегация из Республи-
ки Казахстан. Целью делового визита стало обсуждение вопросов по организации совместно-
го предприятия «Фармасинтез-Зерде» в городе Шымкенте.

ТОО «Фармасинтез-Зерде» будет заниматься производством готовых лекарственных средств, 
в том числе для лечения онкологических, кардиологических заболеваний, ВИЧ/СПИДа.

В настоящий момент предприятие находится на стадии проектирования, решается вопрос 
по устройству инфраструктуры завода, а также осуществляется подбор оборудования.

Планируется, что «Фармасинтез-Зерде» выйдет на полную производственную мощность к 
2017 году, она составит более 3-х млн упаковок в год.

pharmasyntez.com

виде небольшого повышения его частоты в среднем 
до 8,9±0,1 Гц и спектра мощности до 211,7±9,4 нВ2, 
α-ритм стал более регулярным при визуальном ана-
лизе. Также отмечалось снижение медленно-волно-
вой активности: спектр мощности δ-активности сни-
зился в среднем до 128,2±7,5 нВ2 слева и 119,8±7,1 
нВ2 справа (примерно на 40%), а θ-активности в сред-
нем до 41,5±3,5 нВ2 слева и 42,1±3,5 нВ2 справа, 
β-активность осталась на прежнем уровне.

Заключение
По данным исследования, использование Пантокаль-
цина в лечении логоневроза у детей оказывает поло-
жительное влияние на степень выраженности заика-
ния, также улучшает показатели БЭА головного моз-
га (уменьшает медленно-волновую активность, повы-
шает частоту, спектр мощности α-ритма). 

ТҮЙІНДЕМЕ
КАБАНОВА С.А., 

медицина ғылымдарының кандидаты, 
жоғары дәрежелі балалар невролог дәрігері, 

доктор Михайлов клиникасы, Алматы қ. 

ЛОГОНЕВРОЗЫ БАР БАЛАЛАРДЫ 
ЕМДЕУДЕ «ПАНТОКАЛЬЦИН» 

ПРЕПАРАТЫН ТИІМДІ 
ПАЙДАЛАНУДЫҢ КЛИНИКАЛЫҚ 

ЖӘНЕ ЭЭГ ӨЛШЕМДЕРІ
Логоневрозы бар балалардың емін оңтайландыру мақ-
сатында кекештенудің клиникалық картинасына, со-
нымен қатар, мидың БЭБ-ы мен ЭЭГ-нің негізгі ритм-

дерінің шоғыр қуаттылығына «Патокальцин» препара-
тының әсер етуі зерттелді. Зерттеу нәтижелері бойын-
ша «Пантокальцин» препараты балалардың логонев-
розын емдеуде кекештенудің айқын деңгейіне оң әсер 
еткендігі, сонымен қатар, мидың БЭБ көрсеткіштерін 
жақсартқаны байқалған (баяу-толқынды белсенділігін 
азайтқан, α-ритмінің жиілігі мен қуат шоғырын жоға-
рылатқан). 

Түйін сөздер: Пантокальцин, балалардың лого-
неврозы, ЭЭГ, мидың БЭБ.

SUMMARY
KABANOVA S.A.,

Candidate of Medical Science, pediatric neurologist of 
the highest category, Clinic Doctor Mikhailov, Almaty

CLINICAL AND EEG CRITERIA 
FOR THE USE OF THE DRUG 

PANTOKALTSIN IN THE TREATMENT 
OF CHILDREN SUFFERING 

FROM LOGONEUROSIS
To optimize of therapy logoneuroses in children we stud-
ied the effect of the drug “Pantokaltsin” on the clinical 
picture of stuttering, bioelectric activity of the brain and 
spectral power in the EEG (basic rhythms). According to 
the study, the use of “Pantokaltsin” logoneuroses treat-
ment of children has a positive effect on the severity of 
of stuttering, improves indices brain bioelectrical activity 
(reduces slow-wave activity, increases the frequency and 
the power spectrum of of the alpha rhythm).

Key words: Pantokaltsin, logoneurosis in children, 
EEG, bioelectric activity of the brain.
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ABSTRACT
This is creating a massive strain on the global health-
care system as biologics are on average 25 times 
more expensive than small molecule drugs [2]. There-
fore, many patients do not have access to these mo- 
dern therapies. 

On the other hand, biologics selling USD 120 bn 
have lost or are about to lose patent protection until 
2020 [3]. This opens an opportunity for biosimilars as 
high-quality, off-patent alternatives to originator biolo-
gics to enter the market. This will provide more patients 
with access to these essential therapies and enable sig-
nificant savings to the healthcare system. – Estimates 
are up to € 33. bn in selected European countries un-
til 2020 [4] to USD 250 bn in the US for only 11 biolo-
gics until 2024 [5]. 

The first biosimilars have been registered in Kazakh-
stan, products that have successfully been treating pa-
tients in the European Union and other highly regulated 
countries and many are expected to follow. There have 
been 400.000.000 patient days on biosimilars in Europe 
alone since their introduction in 2006. This good expe-
rience has also shown that substituting innovator biolo-
gics with biosimilars works and is safe. 

This paper describes the positive experience with Bio- 
similars in Europe and the extensive regulatory frame-
work that has enabled this. 

Key words: biosimilar, the European experience.

EUROPEAN EXPERIENCE 
WITH BIOSIMILARS

Biosimilars are clinically equivalent, 
off-patent alternatives to innovator 
biologics. Their development was en-
abled by game-changing advances in 
biotechnology, especially in analytics, 
process science and production tech-
nologies.

УДК 615: 616.1/.4

KLAUS M., 
PhD, Senior Director, Head Development and Business Development, 
Polpharma Biologics, Trzy Lipy 3, Gdansk, Poland

INTRODUCTION
Biosimilars are being developed independently to match 
the quality, efficacy and safety of their innovative refe-
rence products. Throughout development, biosimilars fol-
low a strict comparability regime applying the same sci-
ence as for innovators adopting changes in the manufac-
turing process [6]. 

EUROPEAN  
LEGISLATION

The basis of the biosimilars legislation is outlined in Eu-
ropean directive 2001/83/EC, amended by 2004/27/EC. 
This enabled subsequent EU regulations, which can 
be found on the EMA website, which also provides an 
overview of their development history and comments 
during the guideline development process [7]. They 
consist of overarching principles, summarizing the ge-
neral deve-lopment requirements, additional quality and 
non-clinical/clinical guidelines as well as product spe-
cific guidelines for individual classes of molecules. Key 
principles are:

1. A biosimilar must be clinically equivalent to its refe-
rence product as shown in an extensive comparability 
exercise, but does not have to be identical on a molec-
ular level.

2. The same science applies as for originator drugs.
3. Quality is the foundation of biosimilars develop-

ment – EU-authorised biosimilars must have the same 
quality as their reference products and sometimes they 
can be even better. 

4. Scope of clinical and animal data depends on the 
quality of the biosimilar and the complexity of the product 
– sometimes, phase III data are not required.

Application  
in practice

Only a product that has been tested in the extensive 
comparability exercise may be called a biosimilar. Pro-
ducts that do not test these parameters often are mere-
ly copy biologics with molecular and quality differen-
ces that can have an impact on efficacy and safety of 
the products. Today’s analytical and process sciences 
are capable of detecting even minute differences be-
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tween individual batches of originator drugs [8] as well 
as between biosimilar and its reference drug, even for 
products as complex as monoclonal antibodies [9]. Af-
ter several years on the market, most originator biolo-
gics are actually “Biosimilars” of themselves having un-
dergone significant process changes without changes 
in their clinical use. This demonstrates that even mole-
cular differences between biosimilar and innovator drug 
are possible as many changes do not have clinical im-
pact. Based on the experience with reference and ot-
her innovator biologics, many of these differences do 
not have to be assessed clinically. Especially when tak-
ing into account that a clinical trial often is not appropri-
ate to detect differences between even two complete-
ly different drugs.

• A biosimilar is a biological medicinal 
product that contains a version of the ac-
tive substance of an already authorised 
original biological medicinal product (re-
ference medicinal product) in the EEA. 
Similarity to the reference medicinal 
product in terms of quality characteris-
tics, biological activity, safety and effica-
cy based on a comprehensive compara-
bility exercise needs to be established.
• A stepwise approach is normally re-
commended throughout the development 
programme, starting with a compre-
hensive physicochemical and biological 
characterisation. 
• The extent and nature of the non-clini-
cal in vivo studies and clinical studies to 
be performed depend on the level of evi-
dence obtained in the previous step(s).
• It is not expected that all quality attri-
butes will be identical and minor diffe-
rences may be acceptable, if appropriate-
ly justified.
• The scientific principles of such a bio-
similar comparability exercise are based 
on those applied for evaluation of the im-
pact of changes in the manufacturing 
process of a biological medicinal pro-
duct (as outlined in ICH Q5E). 

SCIENCE 
 OF BIOSIMILARS

Variability is inherent to biologics – no batch of any bio-
logical drug is identical to other batches. This is natural 
even to the human body and usually does not matter. 
Furthermore, most innovator products are “biosimilars” 
of themselves because they have undergone multiple 

changes in their manufacturing process during their de-
velopment [10] and product attributes, such as intrinsic 
potency, differ more from their original process than in 
natural batch-to-batch variability. This is a normal pro-
cess, caused, for example by changes in the manufac-
turing sites or process improvements to achieve higher 
yields. These changes are then assessed by a compa-
rability exercise following ICH Q5E [11] that has provi-
ded the basis for biosimilars assessment. These outline 
that additional non-clinical and clinical data are required 
if the in vitro comparison alone is not enough to estab-
lish comparability. The extent and nature of nonclini-
cal and clinical studies are determined on a case-by-
case basis. Europe has complemented ICH Q5E with 
a guideline on non-clinical/clinical considerations [12], 
adopting a risk-based approach – the selection of stu-
dies is product-driven, i.e. depends on the complexity 
of the molecule and prior knowledge of its mechanism 
of action and potential clinical implications of those pro-
cess changes. The sponsor has to apply a strategy for 
comparability testing that best predicts and detects cli-
nically relevant differences with sufficient accuracy [13]. 
This demonstrates that the differences between biosi-
milar and reference product are no greater than differ-
ences between an innovator biologic at time of first ap-
proval and after various changes in its manufacturing 
process. These changes rarely have to be addressed 
by clinical trials and if, never has more than one phase 
III study been required, extrapolation of indications is 
routinely applied – The same science applies for bio-
similars and their reference products.

THE QUALITY  
ASPECT

«Since the introduction of the first recombinant DNA-de-
rived therapeutic proteins, the technology to produce and 
purify these products has greatly improved. Biosimilar 
manufacturers are consequently using state-of-the-art 
technology; in contrast, brand manufacturers of the ori-
ginal products are often locked into old technologies be-
cause changing methods has major financial and regu-
latory consequences» [14]. New cell line technologies, 
better process development technology with equipment 
enabling Quality-by-Design approaches help conside-
rably in achieving biosimilarity. This means, that Biosimi-
lars can have an even better quality than their reference 
products as shown on the examples of epoetin biosimi-
lars [15]. In summary, the science exists to detect even 
minute differences between biosimilar and its reference 
product and to qualify most of these differences already 
in vitro comparability. Other learnings from the Europe-
an experience:

• Quality is the foundation of biosimilars development: 
the sensitivity to detect potential differences is highest in 
vitro, i.e. in physico-chemical and in vitro functional ana- 
lytical assays. Clinical efficacy/safety or even animal 
studies are usually the least sensitive models for com-
parison of biosimilar and its reference products.
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Establish de novo efficacy/safety Establish clinical equivalence with 
reference drug

Traditional, innovator approach Biosimilar approach

Figure – Biosimilars development paradigm*
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ADME/clinical 
pharmacology PK/PD BE

Clinical 
studies*

Animal Pharm/
Tox

Animal 
studies**

Analytical comparability, in  
vitro pharmacology, process 
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• The amino acid sequence is expected to be the 
same as for the reference product.

• Allows use of different expression system for bio-
similar compared to reference product.

• Start with defining the quality target product pro-
file (QTPP) and the critical quality attributes (CQAs) of 
the reference product and systematically control these in 
your production process.

• There is some tolerance for differences in non-criti-
cal attributes if these can be justified.

• Even products as complex as monoclonal antibo-
dies or fusion proteins can be well characterized and bio-
similars for these products can be safely developed.

• Differences in formulation are feasible.
• All studies need to be comparative against selected 

reference product.
• EMA accepts use of non-EU reference product to fa-

cilitate global development.

NON-CLINICAL  
AND CLINICAL DEVELOPMENT

The aim of the biosimilar development programme is not 
to establish benefit of a treatment for the patient – this 
has been done for the reference product – the aim is 
to establish biosimilarity (figure). Therefore, they do not 
have to repeat all clinical trials of their reference product. 
Instead, they focus on comparability in vitro and, where 
feasible in pharmacological equivalence studies with any 
additional animal and patient efficacy and safety trials 
being of confirmatory nature and depend on complexity 
of the reference drug. 

The clinical studies need to adopt the most sensi-
tive model to study potential differences and trial design 
might be different from the normal guideline principles 
for a given therapeutic area. This means that an alterna-
tive endpoint may be used instead of the traditional clini-

cal outcome. Often, the traditional clinical endpoint is not 
sensitive enough to detect potential differences between 
biosimilar and its reference product. 

The evolution of European biosimilars guidelines ref-
lects the increasing, positive experience of regulators 
and markets with biosimilars and provides examples how 
these principles are best applied:

• Best adopt a step-wise approach to biosimilarity, no 
animal studies needed wherever in vitro comparison con-
firms comparability on CQAs

• PK/PD bioequivalence key human model for com-
parability exercise

• Adopt PD fingerprinting where possible (cf. IFN alfa 
and beta guidelines)

• Assess feasibility of using alternative, more sensi-
tive endpoints to establish therapeutic equivalence in-
stead of using traditional clinical outcomes, e.g. neutro-
phil and CD34+ counts as PD endpoints instead of dura-
tion of neutropenia for filgrastim treatment or MRI-based 
assessment of Gd-enhanced lesions in the brains of mul-
tiple sclerosis patients instead of relapse rate

• May not need a phase III study pre-registration, e.g. 
for biosimilar insulins

• Extrapolation of indication: no need to study all in-
dications in individual clinical trials, usually one phase III 
study sufficient.

ТҮЙІНДЕМЕ
КЛАУС М., 

PhD, аға директор, «Polpharma biologics» 
жетілдірулер және коммерциялық даму 

департаментінің басшысы, Гданьск қ., Польша

БИОСИМИЛЯРЛАР БОЙЫНША 
ЕУРОПАЛЫҚ ТӘЖІРИБЕ

Биологиялық препараттардың сатылымына ауысып 
жатқан фармацевтикалық нарық әлемнің денсаулық 
сақтау жүйесіне қысым көрсетуде, себебі бұл препа-
раттар төмен жасушалы препараттардан бір ширек 
(орташа есеппен) қымбат келеді [2]. Сондықтан, ем-
делушілердің көпшілігіне мұндай қымбат препарат-
тармен емделулеріне шектеу қойылады. Басқа жағы-
нан, оригиналды биопрепараттардың (АҚШ-тың өзін-
де сатылым көлемі $120 млрд-ты құрайды) қорғау па-
тентінің мерзімі 2020 жылы аяқталады. Бұл жағдай 
нарыққа жоғары сапалы, баламалы оригиналды био-
логиялық құралдар болып табылатын биосимиляр-
лардың енуіне үлкен мүмкіндік туғызады. Олар көп-
теген емделушілердің өмірлеріне аса қажетті дәрілік 
заттармен қамтамасыз етіп, түрлі мемлекеттердің 
денсаулық сақтау жүйелерінің қаржыларын айтар-
лықтай үнемдейді. 

*The establish therapeutic equivalence, not the benefit of a treatment. Apply the most sensitive comparability models – emphasis is on in vitro and clinical 
pharmacology (shaded blue). Development is based on a thorough product development, best applying Quality by Design principles. Phase III, efficacy/safe-
ty studies in patients are therefore of confirmatory nature with a focus on immunogenicity. Animal studies are only needed if remaining differences between 
biosimilar and reference product require further qualification.
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Безопасность лекарств
ЕMA подтвердило требование о приостановке продаж лекарств, 

исследовавшихся GVK Biosciences
Европейский комитет по лекарственным препаратам для медицинского примене-
ния (CHMP) заявил о проведении проверки более 1 000 лекарственных форм и 
дозировок препаратов, исследовавшихся GVK Biosciences. Рекомендация EMA о 
приостановке продаж распространяется на 700 наименований лекарственных 
средств. Около 300 из них останутся на рынке, так как их безопасность и эф-
фективность были подтверждены информацией из других источников. 

Reuters

Қазақстанда тіркелген алғашқы биосимилярлар 
ЕО пен мықты реттеуші жүйесі бар басқа да мемле-
кеттерде емделушілерді емдейтін препараттар. Атал-
ған жұмыста Еуропада биосимилярларды пайдала-
нудың оң нәтижелер көрсеткендігі баяндалады және 
олардың нарықтарға шығуларына мүмкіндік беретін 
құқықтық базасын құру принциптері көрсетілген. 

Түйін сөздер: биосимилярлар, еуропалық тәжі-
рибе. 

РЕЗЮМЕ
КЛАУС М., 

PhD, старший директор, руководитель 
департамента разработок и коммерческого 

развития Polpharma Biologics, г. Гданьск, Польша

Европейский опыт по 
биосимилярам

Фармацевтический рынок, переходящий на продажу 
биологических препаратов, оказывает давление на 
мировую систему здравоохранения, так как эти пре-
параты на четверть (в среднем) дороже низкомоле-

кулярных препаратов [2]. Поэтому для многих паци-
ентов доступ к лечению такими современными сред-
ствами весьма ограничен. С другой стороны, срок па-
тентной защиты оригинальных биопрепаратов (объем 
продаж которых только в США составляет $120 млрд) 
заканчивается к 2020 году. Данное обстоятельство от-
крывает большие возможности для вхождения на ры-
нок биосимиляров, являющихся высококачественной 
беспатентной альтернативой оригинальных биологи-
ческих средств. Для многих  пациентов они обеспечат 
доступ к жизненно важным лекарственным средствам, 
для систем здравоохранения разных стран позволят 
получить существенную экономию. 

Первые биосимиляры, регистрируемые в Казах-
стане, это препараты, успешно применяемые для 
лечения пациентов в ЕС и других странах, имеющих 
сильную регуляторную систему. 

В настоящей работе описан положительный опыт 
применения биосимиляров в Европе и принципы 
формирования правовой базы, позволяющей им вый-
ти на рынки. 

Ключевые слова: биосимиляры, европейский 
опыт.
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АННОТАЦИЯ
Изучено взаимодействие гидразида 3-амино-4-(R-
фенил)-тиофен-2-карбоновой кислоты с алифатичес- 
кими карбоновыми кислотами. Показано, что в ре-
зультате взаимодействия образуются циклические 
продукты – производные 3-амино-2-R-7-(R'-фенил)-
3Н-тиено[3,2-d]пиримидин-4-онов. Рассмотрена воз-
можность альтернативных процессов циклизации гид-

ПРОСТОЙ МЕТОД СИНТЕЗА 
3-АМИНО-2-R-7-(R'-ФЕНИЛ)-3Н-ТИЕНО[3,2-d]ПИРИМИДИН-4-ОНОВ

Описанный метод синтеза производ-
ных 3-амино-2-R-7-(R'-фенил)-3Н-
тиено[3,2-d]пиримидин-4-онов явля-
ется препаративным для получения 
новых биологически активных ве-
ществ в этом ряду.

УДК 547.853:547-304.3:547.29̓05:66.095.252 

ОВСЯНИКОВА Ю.А., СЫТНИК К.М., ЧЕРНЫХ В.П., ШЕМЧУК Л.А.,
аспирант; кандидат фармацевтических наук, доцент кафедры органической химии; академик 
НАН Украины, профессор, заведующий кафедрой органической химии, ректор Национального 
фармацевтического университета; доктор химических наук, профессор кафедры органической 
химии, Национальный фармацевтический университет, г. Харьков, Украина

разида 3-амино-4-(R-фенил)-тиофен-2-карбоновой 
кислоты. Высказано предположение о механизме ре-
акции. Структуры полученных веществ доказаны со-
временными физико-химическими методами. 

Ключевые слова: тиенопиримидин, гидразиды 
кислот, карбоновые кислоты, циклизация, аминоге-
тероциклы.

Гидразид антраниловой кислоты является удоб-
ной синтетической платформой в синтезе гетероцик-
лических соединений [1]. Используя гетероцикличес-
кие аналоги – о-аминогетероциклические гидрази-
ды, были получены конденсированные системы ге-
тероциклов [2,3,4]. Особый интерес представляют 
гетероциклические системы на основе тиено[3,2-d]
пиримидин-4-она: среди соединений этого класса 
найдены антагонисты CRF-рецепторов, используе-
мые при лечении депрессивных и тревожных рас-
стройств [5], антагонисты метаботропных глутамат-
ных рецепторов (mGluR) [6], вещества с противовос-
палительным [7], нейропротекторным [8,9], фунгицид-
ным [10], противовирусным действием по отношению 
к вирусу гепатита С [11], ингибиторы PIM-киназы пер-

Схема 1
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Рисунок 4 – Масс-спектр доминантного компонента в об-
разце соединения 3

Рисунок 3 – Масс-спектр минорного компонента в образ-
це соединения 3

Рисунок 2 – Хроматограмма образца соединения 3

Рисунок 1 – ПМР-спектр образца соединения 3

спективные в химиотерапии рака [12], а так же пер-
спективные вещества при лечении остеопороза и ау-
тоиммунных заболеваний [13]. 

Учитывая привлекательность указанных соедине-
ний с точки зрения биологической активности, инте-
ресно было изучить реакционную способность гид-
разида 3-амино-4-арил-тиофен-2-карбоновой кис-
лоты и на его основе синтезировать производные 
тиено[3,2-d]пиримидин-4-она.

Синтез гидразидов 2 осуществляли взаимодей-
ствием гидразин-гидрата с метиловыми эфирами 
3-амино-4-арил-тиофен-2-карбоновой кислоты 1 по 
стандартной методике [14]. Исходный эфир синтези-
рован подобно тому, как описано ранее [15,16].

Нами была предпринята попытка перенести 
превращение гидразида антраниловой кислоты в 
3-амино-2-карбэтоксихиназолон на его гетероцикли-
ческий аналог и получить соответствующий 3-амино-2-
карбэтокси-7-фенил-3Н-тиено[3,2-d]пиримидин-4-он 3.

Синтез проводили в аналогичных условиях для 
антранилового гидразида: нагреванием соответству-
ющего гиразида с диэтилоксалатом в среде ледяной 
уксусной кислоты. Строение полученного продукта 
было подтверждено методом ПМР-спектроскопии. 
В спектре полученного соединения 3-амино-2-
карбэтокси-4-оксо-7-фенил-3,4-дигидро тиено[3,2-d]
пиримидина наблюдаются сигналы ожидаемых про-
тонов структурных фрагментов соответствующих ин-
тенсивностей и мультиплетностей (таблица 2). Од-
нако из спектра также следует, что вещество содер-
жит небольшое количество примесей (рисунок 1). Об 
этом, в частности, свидетельствует наличие доволь-
но интенсивного пика при 2,66 м.д. Предположитель-
но, этот сигнал соответствует протонам метильной 
группы и мог бы быть отнесен к примеси уксусной 
кислоты. Принимая во внимание интегральную ин-
тенсивность пика при 2,66 м.д., можно утверждать, 
что содержание примеси составляет примерно 10%.

Для того чтобы выяснить степень чистоты полу-
ченного продукта 3, нами было дополнительно про-
ведено масс-хроматографическое исследование. На 
хроматограмме исследуемого образца наблюдаются 
два пика с разным временем выхода. 

Площадь под пиками, а значит, и соотношение 
продуктов составляет приблизительно 8% и 92% со-
ответственно и подтверждает предположение о нали-
чии примеси, исходя из данных ПМР-спектроскопии. 

В масс-спектрах индивидуальных компонентов сме-
си отчетливо видны пики, которые соответствуют ио-
нам МH+ и МH++2.

Наличие последнего, очевидно, связано с изотоп-
ным составом серы и дополнительно подтверждает 
структуру. Таким образом, молекулярная масса ос-
новного компонента составляет 315 а.е.м. и соответ-
ствует предполагаемому 3-амино-2-карбэтокси-4-оксо-
7-фенил-3,4-дигидро тиено[3,2-d]пиримидину 3. Мо-
лекулярная масса минорного компонента составля-
ет 257 а.е.м. Для этого соединения мы предположи-
ли структуру 3-амино-2-метил-7-фенил-3Н-тиено[3,2-d]
пиримидин-4-она 4а. Для подтверждения такого пред-
положения провели «холостой» опыт: нагревали гид-
разид 2 в ледяной уксусной кислоте без применения 
диэтилоксалата. Было замечено, что гидразид 2 – 
весьма реакционно-способное соединение – претер-
певает изменения при непродолжительном (0,5 ч) на-
гревании в среде ледяной уксусной кислоты. Стро-
ение полученного продукта подтверждали методом 
ПМР-спектроскопии. В спектре наблюдается синглет-
ный сигнал метильной группы при 2,6 м.д., синглетный 
сигнал аминогруппы при 5,90 м.д; в области 7,35-7,49 
– сложный перекрывающийся мультиплет, который со-
ответствует сигналам протонов мета- и пара-положе-
ний фенильного радикала; сигналы орто-протонов фе-
нильного радикала наблюдаются при 7,95 м.д. в ви-
де дублета, синглетный сигнал протона в положении 
6 тиенопиримидинового цикла наблюдается в слабом 
поле при 8,33 м.д. Однако предполагаемая структура 
3-амино-2-метил-7-фенил-3Н-тиено[3,2-d]пиримидин-
4-она 4а является не единственно возможной для про-
дукта взаимодействия гидразида 2 с уксусной кисло-
той. Можно предполагать и образование альтерна-
тивных продуктов циклизации с той же молекулярной 
массой (257 а.е.м.), структура которых также не проти-
воречит измеренному ПМР-спектру (схема 2).
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Рисунок 6 – ПМР-спектр соединения 4а: эксперимент 
ЯЭО – насыщение сигнала при 2,6 м.д.

Рисунок 5 – ПМР-спектр соединения 4а: эксперимент 
ЯЭО – насыщение сигнала при 5,9 м.д.

Разрешить эту проблему удалось, применив один 
из хорошо известных специальных приемов ЯМР, а 
именно гомоядерный эффект Оверхаузера (ЯЭО) 
[17]. В структуре 4а информативным является ЯЭО 
между амино- и метильной группой. В эксперимен-
те при насыщении сигнала NH2-группы (5,9 м.д) на-
блюдается увеличение сигнала с химическим сдви-
гом 2,60 м.д. (рисунок 5).

Вместе с сигналом метильной группы наблюдаем 
увеличенную интенсивность не только сигнала ами-
ногруппы, но и воды. По-видимому, это связано с тем, 
что образец облучали на обменных протонах. Так как 
аминогруппа обменивается протонами с водой, нельзя 
сказать определенно, какие протоны: те, что в амино-
группе или те, что в воде вызывают ядерный эффект 
Оверхаузера метильной группы. При насыщении сиг-
нала метильной группы увеличивается интенсивность 
сигнала аминогруппы на 1,3% и, кроме того, на 0,6% 
увеличивается интенсивность сигнала при 7,95 м.д., 
который относится к орто-протонам фенильного ради-
кала. Данный факт является строгим доказательством 
строения продукта в пользу структуры 4а (рисунок 6).

Для описанного превращения гидразида 2 в 
3-амино-2-метил-7-фенил-3Н-тиено[3,2-d]пиримидин-
4-он 4а предполагается следующий механизм. Веро-
ятно, первоначально при действии уксусной кисло-
ты протонируется NH2-группа гидразидного фрагмен-
та (интермедиат А, схема 3). Это объясняется боль-
шей электронной плотностью на указанном фраг-
менте, а значит, и большей основностью по сравне-

нию с другими атомами азота [18]. Далее при кипя-
чении в ледяной уксусной кислоте происходит аци-
лирование ароматической аминогруппы (интермеди-
ат В). Известно, что ледяная уксусная кислота явля-
ется достаточно сильным ацилирующим агентом, и 
ацилирование таким способом является известным 
препаративным методом [19]. Также уксусную кисло-
ту используют в других реакциях гетероциклизации, 
при взаимодействии с бинуклеофильными реагента-
ми [20,21]. Далее, в условиях кипячения, происходит 
внутримолекулярная нуклеофильная атака амидно-
го атома азота по карбонильной группе ацетильно-
го фрагмента (или амидольного, который, возможно 
образуется в результате таутомерного равновесия). 
Нуклеофильная атака сопровождается дегидратаци-
ей и циклизацией интермедиата С с образованием 
тиено[3,2-d]пиримидин-4-онового цикла 4.

Следует отметить, что циклизацию удалось осу-
ществить, применив гомологи уксусной кислоты. В 
случае использования пропионовой, валериановой 
и изовалериановой кислот были получены соответ-
ствующие 3-амино-2-R-7-(R'-фенил)-3Н-тиено[3,2-d]
пиримидин-4-оны (схема 1). Очевидно, циклизация 
в этих случаях проходила по аналогичному механиз-
му. Сила кислот в указанном ряду изменяется незна-
чительно, в то же время значительно увеличивают-
ся температура кипения и вязкость. Последние две 
характеристики, на наш взгляд, приводили к сниже-
нию выхода целевых продуктов ввиду увеличения ве-
роятности протекания побочных реакций и трудно-
сти на стадии выделения продуктов реакции (табли-
ца 1). При использовании муравьиной кислоты (R2=H)  
циклизация гидразидов 2 в тиено[3,2-d]пиримидин- 
4-оновый цикл сопровождается дополнительным 
формилированием аминогруппы (соединения 4j, 4k, 
4l, схема 1).

Схема 2

Схема 3
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Рисунок 8 – Масс-спектр и фрагментация соединения 4g

Рисунок 7 – Масс-спектр и фрагментация соединения 4а

Кроме метода ЯМР-спектроскопии для доказа-
тельства структуры синтезированных соединений 
был использован метод ИК-спектроскопии. В ИК-
спектрах наблюдаются полосы валентных колебаний 
аминогруппы в области 3440-3200 см-1. Известно, что 
вследствие неполной ассоциации в спектрах первич-
ных аминов можно наблюдать полосы ассоциирован-
ной аминогруппы и полосы свободной аминогруппы 
[22]. В спектрах соединений, в которых NH2-группа 
является фрагментом гидразина, полосы валентных 
колебаний NH проявляются в области 3300 см-1 [23]. 

Колебания ароматических С-Н связей наблюдают-
ся в спектре в виде сигналов низкой интенсивности в 
области 3080-3020 см-1; сигналы колебаний алифати-
ческих С-Н связей наблюдаются для соединений в об-
ласти 2970-2850 см-1; их интенсивность значительно 
увеличивается с увеличением алкильного заместите-
ля в положении 2 тиенопиримидинового гетероцикла. 
В области 1680 см-1 наблюдается интенсивный пик, со-
ответствующий валентным колебаниям карбонильной 
группы. Эти соединения имеют по три полосы погло-
щения, обозначаемые как хиназолиновые полосы I, II 
и III, соответственно, при 1628-1618, 1581-1566, 1517-
1478. Все полосы узкие, относительно интенсивные и 
обусловлены колебаниями циклов.

Для доказательства структуры синтезированных 
соединений дополнительно был использован метод 
масс-спектрометрии. В масс-спектрах наблюдаются 
пики молекулярных ионов и соответствующие пики 
ионов-осколков (таблица 3).

Общим для спектров является наличие довольно 
интенсивного пика при m/z=[M–29]+. На наш взгляд, 
образование такого иона сопровождается элимини-
рованием частицы HN2. Этот процесс определяет на-
правление первичной фрагментации. Протекание 
альтернативного процесса с образованием другого 
иона с таким же значением m/z=[M–29]+ в результа-
те выброса частицы CHO исключается, поскольку не 
образуется шестичленный интермедиат с внутримо-
лекулярной водородной связью с участием атома во-
дорода аминогруппы и атома кислорода карбониль-
ной группы. Следовательно, протекание перегруппи-
ровки Мак-Лаферти в этом случае невозможно. Сле-
дующий ион m/z=[M–28]+ образуется в результате со-
гласованной перегруппировки в ион-радикале с эли-
минированием нейтральной молекулы (СО). 

У высших гомологов (R2 > C2H5) такой процесс 
происходит лишь после фрагментации заместителя 
R2 (соединения 4f–4i). В спектрах этих соединений 
наблюдаются пики с m/z=[M–15]+ и m/z=[M–42]+, обра-
зование которых обусловлено элиминированием CH3 
и C3H6 соответственно (рисунок 8).

Таблица 1 – Физико-химические характеристики синте-
зированных соединений

Со-
еди-

нение
Вы-

ход,% Тпл.,°С
ИК-спектр (KBr) см–1(отнесение)

nN–H
nC–H 

(аром.)
nC–H 

(алиф.)
nC=O

nC=С, 
nC=N

2a 90 135-140

3423
3310
3289
3216

3055
3018 – 1612

1571
1535
1490

2b 81 200-205
3450
3414
3338

3088 – 1615
1587
1537
1480

2c 80 120

3440
3390
3316
3243

3048 2941
2836 1612 1542

1494

4a 50 165 3442
3314

3089
3067
3036

2927
2853 1672 1567

1493

4b 55 197

3435
3316
3250
3200

3093 2972 1660
1573
1523
1491

4c 87 138
3442
3303
3199

3083
3030

2977
2934 1671

1597
1563
1496

4d 76 186-187
3426
3307
3196

3113
3084

2978
2936 1669

1562
1524
1494

4e 60 140-143
3446
3308
3211

3141
3084

2981
2971
2931

1672 1564
1497

4f 70 145
3402
3307
3204

3093
3055

2952
2926
2867

1661
1598
1565
1525

4g 65 150
3453
3316
3209

3095
3063

2958
2936
2871

1660
1563
1523
1490

4h 42 120-123

3429
3310
3209
3148

3083
2954
2929
2871

1671

1596
1563
1519
1497

4i 45 145
3451
3304
3200

3113
3065

2972
2956
2929
2870

1655
1561
1524
1493

4j 81 227-228 3435
3156

3089
3034 – 1710

1597
1523
1488

4k 70 ˃255 3459
3264 3084 – 1706

1670
1577
1504

4l 42 165 3436
3211 3064 2955

2924 1681
1585
1527
1489

Ф
А
РМ

А
Ц
И
Я

К
А
ЗА

ХС
ТА

Н
А
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Таблица 2 – Спектры ПМР синтезированных соединений

Со-
еди-
не-
ние

Химический сдвиг, м.д.

NH(1Н; с) H(аром) Другие проторны

2a

4,32 (2Н, с, 
NHNH2) 

6,2 (2Н, с, NH2) 
8,9 (1H, c, NH)

7,30-7,5 6Н (3Н, м, м+п-
Ph; 

2Н д, о-Ph; 
1Н, с, тиофен)

-

2b

4,3 (2Н, с, 
NHNH2) 6,2 

(2Н, с, NH2) 8,9 
(1H, c, NH)

7,35-7,55 (5Н: 4Н, м, Ph; 
1Н, с, тиофен) -

2c
5,90 2Н, с, 

NHNH2 8,80 
1H, c, NH

6,92-7,1 (2Н, м, Ph) 
7,20 (1Н, с, тиофен) 
7,25-7,4 (2Н м, Ph)

3,75 (3H, c, OCH3)

4a 5,90 2Н, с, NH2

7,31-7,50 (3Н, м, м+п-Ph)
7,95 (2Н, д, о-Ph) J=7,3

8,31 (1Н, с, тиофен)
2,60 (3Н, с, СН3)

4b 5,91 2Н, с, NH2

7,52 2H, д
8,02 2H, д

8,42 1H, с, тиофен
2,60 (3Н, с, СН3)

4c 5,82 2Н, с, NH2

7,34-7,50 3Н, м, м+п-Ph
8,03 2Н, д, о-Ph J=8,8

8,37 1Н, с, тиофен

1,27 (3Н, т, СН3) J=7,3
2,99 (2Н, к, СН2) J=7,3

4d 5,83 (2Н, с, 
NH2)

7,53 (2Н, д, м-Ph) J=8,8
8,10 (2Н, д, о-Ph) J=8,8

8,45 (1Н, с, тиофен)

1,25 (3Н, т, СН3) J=7,3
2,98 (2Н, к, СН2) J=7,3

4e 5,80 2Н, с, NH2

7,02 (1Н, т, 5-Н Ph) J=7,3
7,11 (1Н, д, 3-Н Ph) J=7,3
7,35 (1Н, т, 4-Н Ph) J=7,3

7,67 (1Н, д, 6-Н Ph) 
J=7,7

8,19 (1Н, с, тиофен)

1,19 (3Н, т, СН3) J=7,3
2,92 (2Н, к, СН2) J=7,7

3,75 (3Н, с, ОСН3)

4f 5,82 2Н, с, NH2

7,30-7,49 (3Н, м, м+п-Ph)
8,01 (2Н, д, о-Ph) J=6,9

8,38 (1Н, с, тиофен)

0,93 (3Н, т, СН3) 
J=7,3

1,41 (2Н, сек, 
СН2СН2СН2СН3) 

J=7,7
1,77 (2Н, квин, 

СН2СН2СН2СН3) 
J=7,3

2,96 (2Н, т, 
СН2СН2СН2СН3) 

J=7,7

4g 5,84 2Н, с, NH2

7,52 2Н, д J=8,4
8,07 2Н, д J=8,8

8,45 1Н, с, тиофен

0,93 (3Н, т, СН3) J=7,3
1,42 (2Н, сек, 

СН2СН2СН2СН3) J=7,7 
1,75 (2Н, квин, 

СН2СН2СН2СН3) 
J=7,3

2,97 (2Н, т, 
СН2СН2СН2СН3) 

J=7,3

4h 5,80 2Н, с, NH2

7,01 (1Н, т, 5Н-Ph) J=7,7
7,13 (1Н, д, 3Н-Ph) J=7,7
7,36 (1Н, т, 4Н-Ph) J=7,3
7,65 (1Н, д, 6Н-Ph) J=7,7

8,17 (1Н, с, тиофен)

0,90 (3Н, т, СН3) J=7,3
1,37 (2Н, сек, 

СН2СН2СН2СН3)  
J=7,7

1,69 (2Н, квин, 
СН2СН2СН2СН3) 

J=7,3
2,90 (2Н, т, 

СН2СН2СН2СН3) 
J=7,7

3,75 (3Н, с, ОСН3)

4i 5,80 2Н, с, NH2

7,51 2Н, д const
8,07 2Н, д const

8,43 1Н, с, тиофен

0,97 6Н, д, 2 СН3
2,33 1Н, м, СН
2,85 2Н, д, СН2

4j 11,50 1Н, с, NH
7,35-7,55 (3Н, м, м+п-Ph)
7,90 (2Н, д, о-Ph) J=6,9

8,43 (1Н, с, тиофен)

8,48 (2Н, м, 2-H+ 
CHO)

4k 11,3 1Н, с NH
7,5-7,6 (2Н, д, м-Ph)
7,90-8,0 (2Н, д, о-Ph)
8,4 (1Н, с, тиофен)

8,4-8,5 (2Н, м, 2-H+ 
CHO)

4l 11,42 1Н, с, NH

7,01 (1Н, т, 5Н-Ph) J=7,7
7,13 (1Н, д, 3Н-Ph) J=7,7
7,36 (1Н, т, 4Н-Ph) J=7,3
7,65 (1Н, д, 6Н-Ph) J=7,7

8,25 (2Н, c, 2-H)
8,46 (1Н, с, тиофен)

3,75 (3Н, с, ОСН3)
8,30 (1Н, c, CHO)

Таблица 3 – Масс-спектры синтезированных соединений

Сое-
дине-
ние

Брутто-формула
 Молекулярная 

масса
m/z (относительная интенсивность)

4a C13H11N3OS
257,32

258 (16,3); 257 (99,9); 229 (11,0); 228 (52,5); 
200 (10,6); 167 (3,8); 128 (3,0); 102 (8,4); 75 

(3,7); 45 (5,0)

4b C13H10ClN3OS
291,76

294 (6,5); 293 (37,9); 292 (22,9); 291 (99,9); 
264 (14,1); 262 (40,2); 234 (6,6); 199 (10,6); 

171 (5,3); 136 (8,8); 113 (6,2); 75 (8,2); 45 (7,9).

4c C14H13N3OS 
271,34

273 (13,2); 272 (29,5); 271 (99,9); 253 (21,1); 
242 (39,4); 240 (8,2); 213 (11,5); 212 (26,7); 
188 (4,0); 185 (17,5); 158 (18,7); 157 (5,8); 
128 (15,0); 125 (1,6); 93 (7,2); 63 (12,4).

4d C14H12ClN3OS 
305,79

309 (2,0); 307 (41,9); 306 (17,9); 305 (99,9); 
278 (7,3); 276 (19,9); 246 (9,5); 212 (6,3); 185 
(6,3); 157 (9,3); 121 (8,4); 99 (3,9); 63 (4,6).

4e C15H15N3O2S
301,37

302 (16,2); 301 (99,9); 300 (54,7); 287 (4,8); 
272 (20,2); 258 (5,4); 257 (18,1); 255 (36,5); 

242 (10,8); 215 (14,7); 199 (10,5); 196 (23,1); 
171 (8,3); 146 (5,9); 131 (15,0); 116 (4,9); 101 

(13,7); 86 (6,1); 71 (17,7); 43 (11,6).

4f C16H17N3OS
299,40

300(11,6); 299 (54,9); 270 (72,8); 268 (39,0); 
266 (12,5); 257 (25,5); 243 (3,9); 241 (35,9); 
240 (17,4); 212 (32,5); 204 (5,3); 202 (53,7); 
200 (87,9); 199 (18,8); 180 (4,2); 174 (16,9); 

172 (61,9); 171 (29,9); 147 (16,9); 140 (40,4); 
116 (14,9); 115 (99,9); 114 (80,5); 113 (58,9); 

79 (5,0); 77 (18,1); 58 (7,3); 57 (20,1); 55 
(39,1); 41 (3,4).

4g C16H16ClN3OS
333,84

333 (4,8); 318 (2,0); 294 (8,4); 293 (48,3); 292 
(22,6); 291 (99,9); 264 (11,5); 262 (26,9); 236 
(8,6); 206 (3,4); 171 (3,2); 136 (5,4); 113 (5,8); 

75 (2,1); 57 (1,7); 41 (3,9).

4h C17H19N3O2S
329,42

329 (9,1); 314 (3,7); 289 (6,6); 288 (20,6); 287 
(99,9); 259 (6,4); 258 (19,1); 243 (1,3); 228 

(6,5); 200 (5,1); 172 (4,0); 131 (3,6); 102 (2,8); 
69 (2,1); 41 (4,3).

4i C16H16ClN3OS
333,84

333 (4,7); 318 (3,5); 294 (6,5); 293 (42,6); 292 
(19,2); 291 (99,9); 264 (10,6); 262 (29,3); 236 
(6,2); 198 (6,0); 171 (5,1); 136 (3,7); 113 (5,4); 

75 (2,6); 43 (3,8).

4j C13H9N3O2S
271,30

272 (15,2); 244 (9,5); 243 (68,2); 229 (5,8); 
228 (27,5); 214 (65,9); 212 (17,4); 202 (3,0); 

173 (13,9); 172 (31,1); 141 (10,0); 140 (22,7); 
117 (2,2); 115 (38,5); 113 (19,5); 102 (5,8); 77 

(10,6); 51 (12,3).

Причем интенсивность m/z=[M–42]+ максимальна 
и достигает 100%, что свидетельствует о приоритет-
ности такого направления распада, интенсивность же 
молекулярного иона М+• заметно снижается. По дру-
гому «сценарию» происходит фрагментация молеку-
лярных ионов для соединений, полученных циклиза-
цией муравьиной кислотой (3j, 3k, 3l). 

В этом случае сначала происходит выброс СО эк-
зоциклического формильного фрагмента, о чем сви-
детельствует ион с m/z=[M–28]+. Последующая фраг-
ментация происходит в указанной последовательнос-
ти: последовательно отщепляются HN2, а затем сно-
ва СО. Таким образом, последовательное отщепле-
ние от М+• HN2 и СО является характерным распа-
дом синтезированных 3-амино-2-R-7-(R'-фенил)-3Н-
тиено[3,2-d]пиримидин-4-онов.

Выводы
1. Предложен простой метод синтеза новых гетеро-
циклических соединений – 3-амино-2-R-7-(R'-фенил)-
3Н-тиено[3,2-d]пиримидин-4-онов. Метод характери-
зуется доступностью реагентов и простотой выпол-
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нения синтеза, поэтому может быть использован как 
препаративный.

2. Предложен механизм описываемого взаимодей- 
ствия.

3. Факт взаимодействия между гидразидом и али-
фатическими карбоновыми кислотами необходимо 
учитывать при выборе растворителей и условий про-
ведения реакций гидразида 2.

Экспериментальная  
часть

Температуры плавления определялись капилляр-
ным методом на приборе ПТП (М). Показания тер-
мометра были проверены по тест-веществам с чет-
кими температурами плавления. Спектры ПМР син-
тезированных веществ регистрировались на при-
боре Varian Mercury VX-200, рабочая частота – 
200МГц, растворитель – DMSO-D6, внутренний стан-
дарт – ТМС. ИК-спектры регистрировались на при-
боре Bruker Tensor 27 в таблетках KBr, концентра-
ция – 1%. Масс-спектры регистрировались на прибо-
ре Varian 1200L, ионизация осуществляется элект- 
ронным ударом (70еВ) при прямом введении об-
разца. Температура ионного источника – 200° С, 
нагревание происходит от 25° С до 390° С со ско-
ростью 300° С/м. Жидкостно-хроматографическое/
масс-спектрометрическое исследование записа-
но при использовании хроматографической/масс-
спектрометрической системы, которая состоит из 
высокоэффективного жидкостного хроматографа 
Agilent 1100 Series (Agilent, Palo Alto, CA, USA), под-
ключенного к диод-матричному и масс-селективному 
детектору Agilent LC/MSD SL (атмосферное давле-
ние, химическая ионизация – APCI). Подвижная  
система «метанол-вода».

Общая методика синтеза 
3-амино-2-R-7-(R'-фенил)-3Н-

тиено[3,2-d]пиримидин-4-онов
2,33 г (0,01 Моль) гидразида 3-амино-4-(R-фенил)-
тиофен-2-карбоновой кислоты (2a-2c) растворяли в 
минимальном количестве соответствующей карбо-
новой кислоты (примерно 4 мл). Раствор кипятили 
30 мин, после чего охлаждали. Выпавший осадок от-
фильтровывали, промывали пропанолом-2, сушили. 
Перекристаллизовывали из пропанола-2.
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3-АМИНДІ-2-R-7-(R'-ФЕНИЛ)- 
3Н-ТИЕНДІ[3,2-d]ПИРИМИ-
ДИН-4-ОНДАРДЫҢ СИН-

ТЕЗІНІҢ ҚАРАПАЙЫМ ӘДІСІ
Гидразит 3-аминді-4-(R-фенил)-тиофен-2-карбон 
қышқылдарының алифатикалық карбон қышқылда-
рымен өзара әрекеттесуі зерттелді. Әрекеттесудің нә-
тижесінде 3-аминді-2-R-7-(R'-фенил)-3Н-тиенді[3,2-d]
пиримидин-4-ондардан туынды кезеңдік өнім алынға-
ны көрсетілген. Гидразид 3-аминді-4-(R-фенил)-тио-
фен-2-карбон қышқылдарының кезеңдік баламалы 
үдеріс мүмкіндігі қарастырылды. Реакциялар меха-
низмдері туралы ұсыныстар білдірілді. Алынған зат-
тардың құрылымдары заманауи физикалық-химия-
лық әдістермен дәлелденді. 

Түйін сөздер: тиенопиримидин, қышқылдар гид-
разидтері, карбон қышқылдары, циклизация, амино-
гетероциклдер.

SUMMARY
OVSJANYKOVA Y.A., SYTNIK K.M., 
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A SIMPLE METHOD FOR THE 
SYNTHESIS OF 3-АМINO-2-R-7-
(R'-PHENYL)-3Н-ТHIENO[3,2-d]

PYRIMIDIN-4-ОNE

Studied the interaction of hydrazide 3-amino-4-(R-
phenyl)-thiophene-2-carboxylic acid with aliphatic car-
boxylic acids. It is shown that as a result of interaction 
are formed cyclic products – derivatives of 3-amino-2-
R-7-(R'-phenyl)-3H-thieno[3,2-d]pyrimidine-4-ones. Con-
sidered alternative processes cyclization of the hydra-
zide of 3-amino-4-(R-phenyl)-thiophene-2-carboxylic ac-
id. Suggested mechanism of the reaction. The structure 
of the obtained compounds is proved by modern physi-
co-chemical methods. The proposed method of synthe-
sis of derivatives of 3 – amino-2-R-7-(R'-phenyl)-3H-
thieno[3,2-d]pyrimidine-4-ones can be offered as a pre-
parative for creation on their basis of new biologically ac-
tive substances.

Key words: thienopyrimidin, of acids hydrazides, 
carboxylic acids, cyclization, aminoheterocycle.
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 Новости  медицины  и  фармации 

Новые возможности для терапии пациентов с ВИЧ
Между Республиканским центром по профилактике и борьбе со СПИД, филиалом ООО «Джонсон 
& Джонсон» в РК и Казахстанским союзом людей, живущих с ВИЧ (ЛЖВ), был подписан трехсто-
ронний меморандум, дающий новые возможности для терапии ВИЧ-инфекции в нашей стране.

Ежегодно в третье воскресенье мая отмечается Всемирный день памяти умерших от СПИД. 
Одними из первых этот день отмечали жители Сан-Франциско в 1983 году. Для Казахстана 
этот день ознаменовался подписанием документа, который станет новой ступенью в борьбе 
с таким заболеванием, как ВИЧ-инфекция. 

По словам генерального директора Республиканского центра по профилактике и борьбе со 
СПИД Министерства здравоохранения и социального развития РК Бауыржана БАЙСЕРКИНА, 
целью Меморандума является расширение возможностей сотрудничества между сторонами 
в противодействии ВИЧ/СПИД на основах принципов доказательной медицины: «Нами бы-
ли определены основные сферы сотрудничества. Это новый этап взаимодействия между госу-
дарственными, общественными организациями и фармацевтическими компаниями. Можно 
будет обмениваться опытом в решении проблем, связанных с противодействием ВИЧ/СПИД, 
участвовать в международных мероприятиях по проблемам ВИЧ/СПИД, развивать сотрудни-
чество для достижения целей, предусмотренных Планом действий по укреплению сотрудни-
чества для достижения целей развития тысячелетия в Республике Казахстан».

Улучшение жизни людей и повышение эффективности здравоохранения – приоритетные 
цели компании «Джонсон & Джонсон», которая проводит активную борьбу с инфекционными 
заболеваниями во всем мире. «В сотрудничестве с государственными, частными и пациент-
скими организациями компания инициирует комплексные программы по лечению, диагнос-
тике и профилактике заболеваний в различных терапевтических направлениях», – говорит 
руководитель филиала ООО «Джонсон & Джонсон» в РК Адилет НАЗАРБАЕВ.

«Консолидация усилий государства, бизнес структур и пациентских сообществ, эффективное 
ценоообразование, прозрачность процедуры тендеров по закупу современных АРВ-препаратов 
помогут сохранить здоровье и качественно улучшить жизнь тысячам людей, а также сэконо-
мить при этом государственные средства», – отметил президент Казахстанского союза и Цент-
рально-Азиатской ассоциации ЛЖВ Нурали АМАНЖОЛОВ.

Значимость Меморандума, считают представители каждой из сторон, невозможно переоце-
нить, ведь благодаря совместным действиям всех заинтересованных лиц улучшится качество 
жизни пациентов с ВИЧ-инфекцией.

Пресс-служба Центрально-Азиатской ассоциации людей, живущих  с ВИЧ, и Казахстанского союза ЛЖВ
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АННОТАЦИЯ 
В исследуемой группе выявлена высокая частота 
астенического синдрома по всем подшкалам шкалы 
MFI-20. На фоне терапии фенотропилом уже к концу 
1-го месяца лечения достоверно уменьшалась выра-
женность АС. Данная динамика сохранялась к концу 
2-го и 3-го месяцев лечения. Через 3 месяца от нача-

ла терапии фенотропилом было получено более чем 
двукратное снижение выраженности симптомов асте-
нии. Отмечено более быстрое и выраженное умень-
шение АС у пациентов более молодого возраста.

Ключевые слова: астенический синдром, хрони-
ческая ишемия мозга, шкала астении MFI-20, фено-
тропил.

Лечение астенического синдрома 
у больных с хронической ишемией 

головного мозга: 
результаты неинтервенционной 

наблюдательной программы «ТРИУМФ»

В клинической практике для обозна-
чения сосудистой дисфункции моз-
га, обусловленной хронической ги-
поперфузией церебральных струк-
тур без уточнения ведущего этио-
патологического фактора, наиболее 
широко используется термин «хро-
ническая ишемия мозга» (ХИМ), от-
ражающий недифференцированную 
форму хронической церебральной 
сосудистой патологии (в МКБ-10 раз-
дел «I67.8»). 
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Цель  
исследования

Целью исследования явилось изучение выраженнос-
ти астенического синдрома (АС) при хронической 
ишемии головного мозга (ХИМ) в условиях первич-
ного звена здравоохранения. 

Материалы  
и методы

В исследование были включены 1 170 пациентов с 
ХИМ в возрасте 45-65 лет, лечившихся фенотропи-
лом в дозе 100 мг в течение 2 и 3 месяцев. Боль-
ные обследовались клинически и по шкале астении 
MFI-20.

АКТУАЛЬНОСТЬ
Цереброваскулярные болезни (ЦВБ) включают груп-
пу заболеваний головного мозга, обусловленных па-
тологическими изменениями церебральных сосудов 
с нарушением мозгового кровообращения. В соответ-
ствии с Международной классификацией болезней Х 
пересмотра (МКБ-10) ЦВБ выделены в одноимённый 
блок рубрик с кодами I60-I69 (в классе «Заболева-
ния системы кровообращения»), где подразделяют-
ся на острые (I60-I62) и хронические формы (I65-I69). 
Достоверных данных о числе больных с хронически-
ми нарушениями мозгового кровообращения в Рос-
сии нет, однако, по оценкам специалистов, заболева-
емость хроническими формами ЦВБ превышает 700 
человек на 100 000 населения [1].

В МКБ-10 разделы «I65-I69» содержат различные 
хронические формы ЦВБ – окклюзии и стенозы, анев-
ризмы (без разрыва) сосудов головного мозга, под-
корковую атеросклеротическую и гипертоническую 
энцефалопатии, болезнь Мойя-Мойя, церебральные 
артерииты, тромбозы венозных синусов, не ослож-
нённые инфарктом мозга, а также последствия (пос-
ле 1 года) перенесенного инсульта. Для постановки 
диагноза уточненной формы хронической ЦВБ требу-
ется проведение широкого комплекса инструменталь-
ных и лабораторных методов исследования. 

Термин «хроническая ишемия мозга» должен ис-
пользоваться в соответствии с МКБ-10 вместо при-
менявшегося ранее термина «дисциркуляторная эн-
цефалопатия».

ХИМ является заболеванием, отражающим про-
цесс прогрессирующего диффузного поражения го-
ловного мозга, обусловленного хронической сосудис-
той мозговой недостаточностью и/или повторными 
эпизодами острых нарушений мозгового кровообра-
щения [2].

Основными клиническими проявлениями ХИМ яв-
ляются нарушения в эмоциональной сфере, двига-
тельные расстройства, ухудшение памяти и способ-
ности к обучению [3].

Клиническая картина ХИМ имеет прогрессирую-
щее развитие и по выраженности симптоматики де-
лится на три стадии: начальные проявления, субком-
пенсация и декомпенсация. 

В I стадии доминируют стойкие полиморфные 
субъективные расстройства в виде головной боли и 
ощущения тяжести в голове, общей слабости, повы-
шенной утомляемости, эмоциональной лабильности, 
снижения памяти, внимания, мотивации и волевых 
реакций, головокружения, неустойчивости при ходь-
бе, нарушения сна, сексуальных расстройств. В этой 
стадии, как правило, еще не происходит формирова-
ния отчетливых очаговых неврологических синдро-
мов, ядром клинической картины на этом этапе яв-
ляется астенический симптомокомплекс. 

Набор жалоб больных со II стадией ХИМ сходен с 
таковыми при I стадии, хотя ухудшается трудоспособ-
ность, нарастает частота нарушений памяти, голово-
кружения, неустойчивости при ходьбе, жалоб на го-
ловную боль и другие астенические проявления. Бо-
лее отчетливой становится очаговая симптоматика, 
усиливаются интеллектуально-мнестические и эмо-
циональные нарушения. 

В III стадии количество активных жалоб уменьша-
ется, что связано со снижением критики больных к 
своему состоянию. Сохраняются жалобы на сниже-
ние памяти, неустойчивость при ходьбе, шум и тя-
жесть в голове, нарушение сна. У больных с III ста-
дией ХИМ выделяется несколько ведущих очаговых 
неврологических синдромов. Больные оказываются, 
по существу, неработоспособными, резко нарушается 
их социальная и бытовая адаптация [4-6].

Одним из ведущих синдромов на начальных ста-
диях заболевания является астения (АС) [7]. Термин 
и нозологическая принадлежность АС требует уточне-
ния. АС можно характеризовать как общую реакцию 
организма на любое состояние, угрожающее истоще-
нием энергетических ресурсов. Соответственно, сни-
жение активности следует расценивать как универ-
сальный психофизиологический механизм сохране-
ния жизнедеятельности системы [8]. Наиболее часто 
в клинической практике снижение общей активности 
проявляется жалобами на усталость и утомление, ко-
торые являются неспецифическими симптомами. Они 
сопровождают различные заболевания или физиоло-
гическое состояние, возникающее после выполнения 
чрезмерной нагрузки. Обычно усталость – транзитор-
ный симптом, возникающий после нагрузки и прекра-
щающийся спонтанно без какого-либо лечения после 
отдыха. Усталость, возникающая на фоне привычных 
для индивидуума умственных или физических нагру-
зок, сохраняющаяся после отдыха, обозначается тер-
мином «астения», что в переводе с греческого языка 
означает бессилие, отсутствие сил [9,10].

Ведущее значение в развитии АС принадлежит 
нарушению функции восходящей ретикулярной акти-
вирующей системы ствола мозга (ВРАС) и зритель-
ного бугра [11,12]. ВРАС представляет собой плотную 
нейронную сеть, ответственную за управление энер-
гетическими ресурсами организма. ВРАС участвует в 
контроле координации произвольных движений, авто-
номной и эндокринной регуляции, сенсорном воспри-
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ятии, запоминании и активации коры головного моз-
га. Благодаря большому количеству нейрофизиологи-
ческих связей ВРАС играет важную роль в физичес-
кой активности, модуляции психологического отноше-
ния, аффективного выражения, а также в интеллекту-
альных функциях. 

Результаты  
и их обсуждение

Астения является сигналом о перегрузке ВРАС и пло-
хом управлении энергетическими ресурсами организ-
ма. Это сигнал тревоги, информирующий индивиду-
ума о необходимости временного прекращения ум-
ственной или физической деятельности. Снижение 
активности – универсальный психофизиологический 
механизм сохранения жизнедеятельности системы в 
случае любой угрожающей ситуации, который дей-
ствует по принципу: меньше активности – меньше по-
требности в энергии [12].

Особенности развития АС в значительной степе-
ни зависят от его этиологии. Астенические симпто-
мы развиваются постепенно, дебютируя повышенной 
утомляемостью в сочетании с раздражительностью 
на фоне постоянного стремления к выполнению фи-
зической или интеллектуальной работы даже в обста-
новке, благоприятной для отдыха. 

При усугублении АС появляется эмоциональная 
лабильность, усиливается раздражительность и по-
вышенная тревожность, которые могут сочетаться со 
слезливостью и снижением настроения, быстро насту-
пающим бессилием, гиперестезией (гиперчувствитель-
ностью к звукам, запахам, свету, прикосновениям до их 
полной непереносимости). Появляются жалобы на сни-
жение концентрации внимания и работоспособности, 
нарушения памяти (преимущественно кратковремен-
ной, трудности в воспроизведении ранее усвоенной ин-
формации). В более тяжелых случаях АС сопровожда-
ется пассивностью и апатией, снижением мотиваций. 

Астенический синдром часто сопровождается 
дневной сонливостью при трудностях засыпания и 
поверхностном ночном сне, метеозависимостью [13]. 
Наряду с усталостью, отсутствием мотиваций отме-
чаются следующие характерные клинические прояв-
ления астении: 

• физические (мышечная слабость, снижение вы-
носливости);

• болевые (миалгии, головные боли, напряжения, 
кардиалгии, абдоминалгии, боли в спине);

• интеллектуальные (расстройства внимания, спо-
собности к концентрации, нарушения памяти и бди-
тельности);

• психологические (отсутствие уверенности в се-
бе, снижение мотиваций);

• сексуальные (отсутствие либидо, снижение эрек-
ции);

• вегетативные (гипергидроз, гиперемия лица, хо-
лодные бледные конечности, тахикардия, полиурия, 
колебания) [14].

Симптомокомплекс астенического состояния вклю- 
чает три составляющих: 

• проявление собственно астении; 
• расстройства, обусловленные лежащим в осно-

ве астении патологическим состоянием; 
• расстройства, обусловленные реакцией личнос-

ти на болезнь [15].
Вторая составляющая астенического расстрой-

ства, а именно лежащие в ее основе патологические 
состояния, является тем признаком, который лежит 
в основе современной классификации астенических 
состояний. Органическая астения, доля которой во 
всех астенических состояниях составляет 45%, раз-
вивается на фоне хронических, часто прогрессиру-
ющих органических (неврологических), психических 
и соматических заболеваний. К ним относят инфек-
ционные, эндокринные, гематологические, неоплас- 
тические, гепатологические, неврологические, пси-
хические болезни (прежде всего, шизофрения, зло-
употребление психоактивными веществами) и другие.

В отличие от органической астении, функциональ-
ная (реактивная), составляющая 55% в общей вы-
борке астений, характеризуется, прежде всего, прин-
ципиальной обратимостью, включается в структуру 
ограниченных во времени патологических состояний 
или возникает вслед за ними. К их числу относятся 
острая астения, возникающая как реакция на острый 
стресс или значительные перегрузки на работе – пси-
хические или физические (астения перенапряжения), 
хроническая астения, появляющаяся вслед за рода-
ми (послеродовая), инфекционными заболеваниями 
(постинфекционная) или в структуре синдрома отме-
ны лекарств, кахексии и других. Отдельно выделя-
ется психическая астения, при которой астеничес- 
кий симптомокомплекс включен в структуру функцио-
нальных пограничных психических расстройств (тре-
вога, депрессия, и прочие) [15].

Клиническая типология астенических расстройств 
включает два варианта: 

• гиперстеническую астению, характеризующую-
ся сверхвозбудимостью сенсорного восприятия с по-
вышенной восприимчивостью нейтральных в норме 
внешних раздражителей (непереносимостью звуков, 
света и т.д.), возбудимостью, повышенной раздражи-
тельностью, нарушениями сна и др.; 

• гипостеническую астению, основным элементом 
которой является снижение порога возбудимости и 
восприимчивости к внешним стимулам с вялостью, 
повышенной слабостью, дневной сонливостью [15].

Для лечения астении используются различные 
классы лекарственных средств: психотропные, пси-
хостимуляторы, иммуностимулирующие и противо-
инфекционные лекарства, общеукрепляющие и ви-
таминные препараты, пищевые добавки. Использова-
ние для решения данной проблемы в качестве сред-
ства выбора психостимуляторов является крайне не-
желательным в связи с установленными данными о 
возможности злоупотребления ими с формировани-
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ем явлений зависимости [13]. Традиционно в лече-
нии астенического синдрома применяются препара-
ты, улучшающие мозговой метаболизм: пирацетам, 
энцефабол, гамма-аминомасляная кислота, инсте-
нон, препараты Гингко Билоба [16-18]. Ноотропные 
препараты наиболее полно отвечают требованиям 
как по спектру фармакологических эффектов, так и 
по уровню безопасности применения лекарственных 
средств в практике [16].

В 2003 году Минздравом РФ был разрешен к про-
мышленному выпуску новый отечественный ноотроп-
ный препарат «Фенотропил» (N-карбамоилметил-4-
фенил-2-пирролидон). Наличие асимметричного 
атома углерода в положении 4-молекулярного ядра 
принципиально отличает его от веществ из группы 
пирролидона (пирацетам, анирацетам, прамираце-
там, леветирацетам.)

По результатам экспериментальных и клиничес-
ких исследований фенотропил значительно превос-
ходит пирацетам по ноотропному, антигипоксическо-
му и антитоксическому действиям [17-19]. Фенотро-
пил обладает выраженными адаптогенным, психо-
активирующим, противосудорожным, антидепресив-
ным и анксиолитическим эффектами [17,18]. Анализ 
проведенных фундаментальных исследований дока-
зывает наличие у фенотропила как специфической 
нейромодуляторной, так и универсальной юнимо-
дуляторной активности. Универсальное модулятор-
ное действие препарата приобретает особую акту-
альность в аспекте возможности реализации широ-
ты спектра его клинико-фармакологического эффек-
та, позволяющей оптимизировать подходы к терапии 
различных заболеваний, в том числе к лечению асте-
нического синдрома [20]. Оригинальные свойства фе-
нотропила, как модуляторного препарата, позволили 
сформулировать основные положения модуляторной 
концепции в фармакотерапии [21,22].

Впервые понятие «модуляторного вещества» было 
использовано E. FLOREY (1967). Под модуляторным 
веществом он понимал «любые вещества клеточного, 
но не синаптического происхождения, влияющие на 
возбудимость нервных клеток и являющиеся связую-
щим звеном в регуляторных механизмах деятельности 
нервной системы» [23]. В 2004 году было дано опреде-
ление нейромодуляции как направленного выделения 
вещества из нейронов (или глиальных клеток), которое 
изменяет либо эффективность синаптической переда-
чи, либо клеточные свойства пре- и/или постсинапти-
ческого нейрона (или глиальных клеток) посредством 
метаботропных рецепторов [24]. В 2006 г В.И. АХАП-
КИНА отнесла нейромодуляторы к веществам, оказы-
вающим соразмерное влияние и обеспечивающим со-
размерную перестройку (коррекцию) функционально-
го состояния центральной нервной системы путем не-
специфического воздействия на различные нейроме-
диаторные системы [25]. 

Модуляторное действие принципиально отлича-
ется от простого стимулирующего или подавляющего 

влияния. Его главными критериями являются сораз-
мерность побуждающей и консолидирующей актив-
ности. Побуждающая активность проявляется в зави-
симости от исходного состояния организма. Так, при 
гиперфункциональном состоянии будет проявляться 
подавляющий эффект модуляторов, а при гипофунк-
циональном – стимулирующий (принцип реверсив-
ности). Степень выраженности модуляторного дей-
ствия также будет зависеть от величины исходного 
изменения, при этом вне зависимости от модально-
сти модуляторной активности (или стимуляция, или 
подавление) она всегда ограничивается регулятор-
ными пределами (принцип соразмерности). Таким об-
разом, модуляторы возвращают измененный показа-
тель в пределы так называемой нормы без риска его 
инверсии. Следствием этого является еще одно от-
личие модуляторов от стимуляторов и ингибиторов, 
то есть слабая выраженность эффекта или его от-
сутствие при исходно нормальном уровне функцио-
нирования. Обеспечение соразмерности и реверсив-
ности модуляторной активности возможно, если мо-
дулятор оказывает сопряженное действие на стиму-
ляцию и подавление, при котором одно лимитируется 
другим (принцип сопряжения). Сопряжение процес-
сов стимуляции и подавления подразумевает под со-
бой консолидированную активацию как минимум не-
скольких центров и связей между ними (принцип кон-
солидации) [21]. Появление нового класса препара-
тов (нейромодуляторов), имеющих несколько непря-
мых фармакологических эффектов, позволяет потен-
циировать действие мономодальных нейромедиатор-
ных препаратов, приводя к достижению более быс-
трой и стойкой их эффективности.

Эффективность фенотропила при астенических 
состояниях у пациентов с ХИМ была продемонстри-
рована в ряде работ [26-28]. Во всех случаях иссле-
дования проводились в условиях наблюдения в спе-
циализированном стационаре на малых группах. Бы-
ли показаны высокие результаты действия препара-
та в отношении ряда симптомов ХИМ, в том числе в 
отношении астенического синдрома [26,27]. При этом 
хороший результат достигнут лишь в группах с I и II 
стадией заболевания [28]. В одной из работ прово-
дилось изолированное изучение астенического синд-
рома при приеме фенотропила в суточной дозе 200 
мг на протяжении 1 месяца, что привело к значитель-
ной редукции астенической симптоматики [26]. Оцен-
ка эффективности фенотропила на редукцию астени-
ческого синдрома при ХИМ в крупных популяционных 
исследованиях до настоящего времени не проводи-
лась. В связи с этим значительный интерес представ-
ляло исследование применения фенотропила у паци-
ентов, страдающих ХИМ, эффективность его в отно-
шении редукции астенических жалоб у пациентов в 
условиях первичного звена здравоохранения.

В 2013 году была проведена Всероссийская неин-
тервенционная наблюдательная программа изучения 
практики применения фенотропила при астениче-
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ском синдроме у пациентов, страдающих хроничес-
кой ишемией мозга. 

Неинтервенционные исследования необходимы 
потому, что данные, полученные во время контро-
лируемых клинических исследований, не в полном 
объёме соответствуют показателям эффективности 
и безопасности в отдельных популяциях пациентов, 
не всегда дают исчерпывающие ответы на вопросы, 
возникающие в ежедневной врачебной практике. По-
этому в формате неинтервенционных постмаркетин-
говых наблюдений могут быть получены обобщенные 
данные по эффективности и безопасности терапии 
при длительном применении в повседневной клини-
ческой практике.

В отличие от IV фазы интервенционных клини-
ческих исследований (после регистрации препара-
та), имеющих строгие критерии включения пациен-
тов (даже в рамках имеющейся инструкции по при-
менению, что огранивает популяцию пациентов, ко-
торые могут быть включены в исследование) и тре-
бующих одобрения этического комитета, разрешения 
МЗ РФ и проведения мониторинга, при проведении 
неинтервенционных исследований строгие критерии 
включения не предусмотрены, препараты выписыва-
ются обычным образом в соответствии с условиями 
регистрации в стране (в соответствии с инструкцией 
по применению), не требуется разрешение МЗ РФ и 
мониторинг, но обязательно одобрение независимо-
го комитета по этической экспертизе клинических ис-
пытаний лекарственного средства.

Неинтервенционные исследования позволяют 
представить уточненные данные в отношении прак-
тики применения лекарственного средства в иссле-
дуемой популяции, оптимальной продолжительности 
лечебного курса в зависимости от лечебных целей, 
безопасности препарата, удовлетворенности лечени-
ем и субъективной переносимости лечения.

Цели и задачи программы
«ТРИУМФ»

Целью программы явилось изучение практики приме-
нения фенотропила неврологами в условиях первич-
ного звена здравоохранения у пациентов с астеничес-
ким синдромом на фоне ХИМ. 

Для достижения этой цели были установлены сле-
дующие задачи:

1. Определить исходные показатели астении по 
шкале самооценки астении «MFI-20» у пациентов с 
хронической ишемией мозга в условиях повседнев-
ной клинической практики.

2. Исследовать практику определения рекомендо-
ванной продолжительности курса лечения фенотро-
пилом у изучаемой группы больных.

3. Определить динамику изменений по шкале са-
мооценки астении по окончании 1- и/или 2- и/или 
3-месячного курса лечения.

В исследовании приняли участие врачи первич-
ного звена здравоохранения. Для каждого больного, 

включенного в исследование, было предусмотрено 
заполнение индивидуальной регистрационной карты 
пациента (ИРК).

Критерии включения:
1. Женщины и мужчины в возрасте от 45 до 65 лет.
2. Установленный диагноз ХИМ.
3. Решение лечащего врача назначить фенотропил 

в строгом соответствии с показаниями, вне зависи- 
мости от фактора включения пациента в Программу.

4. Желание и способность пациента принять уча-
стие в Программе и выполнять предписания врача.

5. Наличие подписанного информированного сог-
ласия на участие в Программе.

6. Отсутствие выраженных когнитивных наруше-
ний.

7. Наличие жалоб астенического круга: одно и/или 
более из нижеперечисленного:

• общая слабость;
• повышенная физическая и/или психическая 

утомляемость со снижением уровня активности (де-
фицитом бодрости, энергии, мотивации);

• снижение работоспособности и концентрации 
внимания;

• потребность в дополнительном отдыхе, сниже-
ние объема и эффективности привычной деятель- 
ности;

• головная боль, связанная с переутомлением.
Критерии исключения:
1) возраст: младше 45 и старше 65 лет;
2) отказ от участия в программе и/или в подписа-

нии формы информированного согласия;
3) инсулин-зависимый сахарный диабет;
4) хронические заболевания ЖКТ в стадии обос-

трения;
5) онкологическое заболевание;
6) хроническая недостаточность печени и/или по-

чек;
7)  неконтролируемая артериальная гипертензия 

>145/90 мм рт. ст.;
8) инсульт в анамнезе;
9) существующая в анамнезе непереносимость 

ноотропного препарата;
10) прием ноотропных препаратов менее чем за 

90 дней до начала исследования;
11) терапия психотропными препаратами (анти-

депрессанты, анксиолитики, нейролептики, ингиби-
торы МАО).

Все необходимые с точки зрения врача обследо-
вания и методы лечения проводились вне зависи- 
мости от участия пациента в программе.

Всего в исследовании приняли участие 2 029 паци-
ентов. В статистический анализ включено 1 170 слу-
чаев, 859 пациентов были исключены вследствие не-
корректного выполнения и/или заполнения протокола. 

Включенные в статистический анализ пациенты 
были разделены на 2 группы в зависимости от вы-
бранной врачом длительности курса терапии. 1-я 
группа пациентов принимала фенотропил в дозе  
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Рисунок 1 – Оценка выраженности астении у пациентов 45-54 лет, принимавших фенотропил в дозе 100 мг в тече-
ние 2-х месяцев
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100 мг в течение 2-х месяцев, 2-я группа – в дозе 100 мг  
в течение 3-х месяцев. Каждая группа была разде-
лена на подгруппы в зависимости от возраста паци-
ентов – от 45 до 54 лет и от 55 до 65 лет. Соотноше-
ние мужчин и женщин составило 27% и 73% соответ-
ственно. Распределение по полу и возрасту в группах 
было равномерным (таблица).

Выраженность АС оценивалась по субъективной 
шкале оценки астении MFI-20 (The Multidimensional 
Fatigue Inventory) [29]. Шкала MFI-20 была выбрана 
в качестве инструмента для оценки уровня астении, 
так как продемонстрировала свою надежность и ва-
лидность в многочисленных исследованиях у паци-
ентов с астеническими состояниями различной эти-
ологии. Анкета проста в заполнении и легка в интер-
претации [30]. Она состоит из 20 пунктов (утвержде-
ний), составляющих 5 подшкал: общая астения, фи-
зическая астения, снижение активности, снижение 
мотивации и психическая астения. Каждое утверж-
дение оценивалось от 0 до 5 баллов. При сумме бал-
лов больше 12 хотя бы по одной шкале и при общей 
сумме баллов более 60 по всем подшкалам астения 
считалась значимой. В норме общее количество бал-
лов не должно превышать 20-30.

Обработка полученных результатов была прове-
дена с использованием статистического пакета про-
граммы «SPSS-16».

До начала терапии фенотропилом статистичес-
ки значимых различий по показателям астении 
между1-й и 2-й группами, а также между подгруппа-
ми в обеих группах выявлено не было. С каждым по-
следующим визитом увеличивались различия пока-
зателей астении между возрастными подгруппами в 
обеих группах.

На рисунке 1 показана оценка выраженности асте-
нии у пациентов 45-54 лет, принимавших фенотропил 
в дозе 100 мг в течение 2-х месяцев. Как видно из ри-
сунка 1, выраженность астении стала снижаться со 
второго визита (после первого месяца лечения) и про-
должалась после второго месяца лечения (3-й визит). 
Выявлен интересный факт, что это снижение по общей 
шкале и всем подшкалам сохранялось в течение одно-
го месяца после прекращения лечения (4-й визит). Че-
рез 3 месяца от начала лечения баллы в общей шка-
ле уменьшились на 59,1%, физической астении – на 
53,9%, снижения активности – 57,0%, снижения общей 
мотивации – 49,8% и психической астении – 58,6%.

На рисунке 2 представлена оценка выраженности 
астении у пациентов 55-65 лет, принимавших фено-
тропил в дозе 100 мг в течение 2-х месяцев. Как вид-
но из рисунка 2, у больных более старшей возраст-
ной группы прослеживалась такая же тенденция, что 
и в предыдущей группе, но разница показателей меж-
ду группами была несущественной (p>0,05). Через 3 
месяца от начала лечения в этой подгруппе баллы 
в общей шкале уменьшились на 55,9%, физической 
астении – на 48,6%, снижения активности – 53,4%, 
снижения общей мотивации – 47,6% и психической 
астении – 55,6%.

На рисунке 3 дана оценка выраженности астении 
у пациентов 45-54 лет, принимавших фенотропил в 

Таблица – Распределение больных по полу и возрасту в 
исследуемых подгруппах

Показатель
Группа 1 Группа 2

45-54 года, 
N=310

55-65 лет, 
N=370

45-54 года, 
N=214

55-65 лет, 
N=276

Возраст пациен-
тов, M±Sd*

49,7±2,8 59,4±3,0 50,0±2,8 59,69±3,0
55,0±5,7 55,5±5,6

Пол, N 
(%)

Жен. 222 
(71,6%)

273 
(73,8%) 157 (73,4%) 200 (72,5%)

Муж. 88 (28,4%) 97 (26,2%) 57 (26,6%) 76 (27,5%)

Жен. 495 (72,8%)
185 (27,2%)

357 (72,9%)
133 (27,1%)
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Рисунок 3 – Оценка выраженности астении у пациентов 45-54 лет, принимавших фенотропил в дозе 100 мг в тече-
ние 3-х месяцев

Рисунок 2 – Оценка выраженности астении у пациентов 55-65 лет, принимавших фенотропил в дозе 100 мг в тече-
ние 2-х месяцев
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дозе 100 мг в течение 3-х месяцев. Как представлено 
на рисунке 3, выраженность астении стала снижать-
ся со второго визита (после первого месяца лечения) 
и продолжалась после второго (3-й визит) и третье-
го месяцев (4-й визит) лечения. Через 3 месяца от 
начала лечения баллы в общей шкале уменьшились 
на 60,5%, физической астении – на 50,7%, снижения 
активности – 58,9%, снижения общей мотивации – 
52,2% и психической астении – 58,6%.

На рисунке 4 показана оценка выраженности асте-
нии у пациентов 55-65 лет, принимавших фенотропил 
в дозе 100 мг в течение 3-х месяцев. Как представле-
но на рисунке 4, у больных более старшей возраст-
ной группы прослеживалась такая же тенденция, что 
и в предыдущей группе, но разница показателей меж-
ду группами была несущественной (p>0,05). Через 3 

месяца от начала лечения в этой подгруппе баллы 
в общей шкале уменьшились на 55,7%, физической 
астении – на 46,9%, снижения активности – 54,0%, 
снижения общей мотивации – 50,0% и психической 
астении – 55,4%.

Проведение корреляционного анализа выявило 
прямую связь между степенью астенизации по шка-
ле MFI-20 на первом визите и разностью баллов меж-
ду первым и четвертым визитами, коэффициент кор-
реляции r=0,789 (р=0,001). У пациентов всех подгрупп 
после окончания лечения отмечалось более чем дву-
кратное снижение показателей как общей астении, 
так и ее разновидностей по соответствующим под-
шкалам. Средний балл по шкале «MFI-20» после 
окончания лечения у пациентов в возрасте до 54 лет 
составлял 33,3, в возрасте 55-65 лет – 37,0. Эти по-
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Рисунок 4 – Оценка выраженности астении у пациентов 55-65 лет, принимавших фенотропил в дозе 100 мг в тече-
ние 3-х месяцев.

Общая астения                Физическая астения         Снижение активности         Снижение мотивации          Психическая астения

17
,0

3

13
,6

0

9,
43

7,
38

15
,5

7

12
,9

5

10
,0

3

8,
27

16
,4

0

13
,3

3

9,
78

7,
54

13
,2

1

10
,8

4

8,
35

6,
63

15
,5

3

12
,1

6

8,
62

6,
93

казатели незначительно отличались от референсных 
значений шкалы.

Обсуждение
Коррекция АС – важный аспект лечения начальных 
проявлений ХИМ, поскольку является ведущим дез-
адаптирующим синдромом в клинической картине за-
болевания [31,32]. 

У обследованных пациентов выраженность АС 
была достаточно высока, и составила по анкете МFI-
20 77 баллов (при нормальном показателе 20-20 бал-
лов). Показатели различных подтипов астении значи-
мо не различались, что свидетельствовало об общем 
снижении психической и физической активности па-
циентов, без какого-либо специфического паттерна 
астении. Таким образом, полученные данные согла-
суются с результатами проведенных ранее исследо-
ваний [26-28].

В настоящем исследовании показана быстрая и 
равномерная редукция всех симптомов АС при при-
еме относительно низких доз фенотропила, что так 
же согласуется с результатами проводимых ранее ис-
следований [20,26]. Так, уже во время второго визи-
та, через 1 месяц от начала приема препарата, во 
всех подгруппах было выявлено достоверное сниже-
ние баллов по шкале MFI-20, а на каждом последую-
щем этапе происходило дальнейшее существенное 
уменьшение симптоматики по сравнению с преды-
дущим осмотром. Через 3 месяца от начала приема 
фенотропила было получено более чем двукратное 
снижение выраженности симптомов астении во всех 
подгруппах, средний балл для пациентов моложе 54 
лет составил 33,3, для пациентов старше 55 лет – 37. 
Таким образом, динамика изменений была разной: в 
подгруппах пациентов более молодого возраста сни-
жение показателей АС было более быстрым и вы-
раженным. Возможно, подобный результат обуслов-

лен высоким компенсаторным потенциалом нервной  
системы у молодых пациентов. 

Интересно, что хороший эффект на заключитель-
ном визите был получен для обеих групп: пациенты, 
принимавшие препарат на протяжении 2 месяцев, от-
мечали дальнейшее снижение астенической симпто-
матики в течение последующего месяца, и их резуль-
таты не отличались от таковых пациентов, принимав-
ших препарат в течение 3 месяцев. Можно предполо-
жить, что данный феномен связан с опосредованным 
влиянием фенотропила на ядерный аппарат клетки. 
Так, в проведенных ранее исследованиях было пока-
зано воздействие препарата на синтетические про-
цессы в виде изменения количества нейромедиатор-
ных рецепторов головного мозга животных при введе-
нии препарата в течение 7 суток [25]. 

Кроме того, в экспериментальных исследовани-
ях было показано, что субхроническое введение фе-
нотропила в мозг крысы приводит к разнонаправлен-
ным изменениям в количестве нейромедиаторных ре-
цепторов по сравнению с плацебо: количество нико-
тиновых, NMDA и D3-дофаминовых типов рецепто-
ров увеличивается, а количество HT2-серотониновых 
и D1-дофаминовых уменьшается [19]. На основании 
представленных данных можно сделать предполо-
жение о возможности отсроченных эффектов препа-
рата.

Особое внимание хочется обратить на влияние 
фенотропила на проявление симптомов психической 
астении и снижение мотиваций. В данном исследо-
вании не проводилось специального изучения эмо-
циональной сферы пациентов, поскольку связь АС с 
эмоциональными нарушениями тревожно-депрессив-
ного круга изучена достаточно хорошо. Тем не менее, 
следует обратить внимание на тот факт, что включен-
ные в исследование пациенты не получали анксиоли-
тической и ноотропной терапии в течение 90 дней до 
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включения в исследование, что исключает возмож-
ность их взаимного потенциирования и подтвержда-
ет изолированное влияние фенотропила на динами-
ку психоастенических проявлений.

Заключение
Коррекция АС представляется одной из основных за-
дач в лечении пациентов на ранних стадиях ХИМ и 
должна включать в себя как лечение фоновых забо-
леваний, так и влияние на дезадаптирующие симпто-
мы. В представленной работе продемонстрированы 
возможности непосредственного влияния на симпто-
мы астении препарата «Фенотропил». Ограничения-
ми данного исследования являются отсутствие конт-
рольной группы, а также отсутствие плацебо-контро-
ля. Однако высокая степень эффективности в от-
ношении редукции симптомов астении, показанная 
на достаточно большой выборке пациентов, а также 
отсутствие значимых побочных эффектов при дли-
тельном приеме препарата позволяют рассматривать 
дальнейшее его изучение весьма перспективным.
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МИДЫҢ СОЗЫЛМАЛЫ 
ИШЕМИЯСЫ БАР ЕМДЕЛУШІЛЕРДІ 

АСТЕНИЯЛЫҚ СИНДРОМНАН 
ЕМДЕУ: «ТРИУМФ» 

ИНТЕРВЕНЦИЯЛЫҚ БАҚЫЛАУ 
БАҒДАРЛАМАСЫНЫҢ НӘТИЖЕЛЕРІ
Зерттелуші топтың барлық MFI-20 шәкіл асты шәкіл-
дері бойынша астениялық синдромдарының жоға-
ры жиілігі анықталды. Фенотропилмен емдеу кезін-
де 1-ші айдың соңына қарай АС айқын белгілері бір-

шама азайған. Аталған динамика 2-ші және 3-ші ай-
дың соңына дейін сақталған. Фенотропилмен емде-
лудің 3 айынан кейін астения синдромдарының ай-
қын белгілерінің екі есе азайғандығы байқалған. АС-
тен емделуші жастарда ол едәуір тез әрі айқын азай-
ғандығы белгілі. 

Түйін сөздер: астениялық синдром, мидың созыл-
малы ишемиясы, MFI-20 астения шәкілі, фенотропил.
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To assess the severity of asthenic syndrome (AS) in 
chronic brain ischemia (CBI) in primary health care set-
tings. The study included 1 170 patients with brain ische-
mia, aged 45-65 years, treated with phenotropil in dose 
100 mg during 2 and 3 months. Clinical examination and 
MFI-20 subscales were administered. The high incidence 
of asthenic syndrome was observed across all MFI-20 
subscales. The decrease in asthenic syndrome severi-
ty was significant already in the end of the first month of 
treatment with phenotropil. Such dynamics maintained 
to the end of the second and third month of treatment. 
More than 2-fold decrease in the severity of asthenia 
symptoms was achieved in all subgroups 3 months after 
treatment. More rapid and apparent decrease in asthe- 
nic syndrome was observed in younger patients.

Key words: asthenic syndrome, chronic brain ische-
mia, MFI-20 questionnaire for asthenia, phenotropil.
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Безопасность лекарств
Интерпол предупреждает о DNP – смертельно опасном препарате для 

сжигания жира
Международная организация уголовной полиции опубликовала глобальное оповещение 
об опасности жиросжигателя DNP (2,4-динитрофенол), который пользуется популярнос-
тью среди худеющих и спортсменов, в том числе бодибилдеров.

«Оранжевое предупреждение» об опасности ДНП было отправлено 190 странам-чле-
нам Интерпола после того, как из-за жиросжигателя умерла женщина в Великобрита-
нии и серьезно заболел житель Франции. Как отмечает Интерпол, активное вещество 
препарата используется для изготовления взрывчатки. 

DNP считается одним из самых мощных жиросжигателей и продается в виде желтого 
порошка или капсул, также доступен в виде крема. Как напоминает Интерпол, в 1930-х 
годах его использовали для повышения обмена веществ и потери веса, но оно попало под 
запрет из-за гибели нескольких человек. Сейчас DNP изготавливают подпольно, 
что повышает смертельно опасные риски при его применении.

Жиросжигатель широко рекламируется и продается с помощью социаль-
ных сетей и отдельных интернет-сайтов в России и Казахстане, принимаю-
щие препарат люди активно делятся своими отзывами в блогах.
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АННОТАЦИЯ
Проведены исследования по выбору суппозиторной 
основы и способа введения субстанции альтабор в 
суппозитории «Альтабор». В результате проведенных 
исследований по кинетике высвобождения действу-
ющего вещества из суппозиторных основ было уста-
новлено, что наиболее оптимальной основой являет-
ся супоцир марки NAX, а введение альтабора пред-
лагается проводить в виде его раствора в растворе 
димексида. 

Ключевые слова: Альтабор, суппозиторная осно-
ва, суппозиторная масса, суппозитории.

Субстанция альтабор представляет собой комп-
лекс эллаговых дубильных веществ, который харак-
теризуется суммой мономерных, димерных и олиго-
мерных веществ на основе гексаоксидифеновой и ва-
лониевой кислот. Такие дубильные вещества гидро-
лизованной группы, по данным литературы, проявля-
ют широкий спектр фармакологического действия, а 
именно антиоксидантные, мембраностабилизирую-
щие, противовоспалительные, антибактериальные, 
репаративные свойства и так далее [5]. 

Простатит – одно из распространенных сегодня 
урологических заболеваний. Это воспаление пред-
стательной железы, которое имеет бактериальное 
или вирусное происхождение и носит характер остро-

го или хронического заболевания, которым сегодня 
страдает до 30% мужского населения планеты, за-
частую самого активного периода жизни – от 20 до 
50 лет [1,4]. Причин возникновения простатита не-
сколько. Одна из основных – нарушение кровообра-
щения в органах малого таза, что может быть вызва-
но малоподвижным образом жизни («сидячая» про-
фессия), переохлаждением, травмами промежности, 
частыми запорами, малой или чрезмерной сексуаль-
ной активностью, хроническими заболеваниями со-
судов (часто атеросклерозом сосудов малого таза) и 
прочими факторами. 

Второй по важности причиной возникновения прос-
татита является иммунодефицит, который создает 
предпосылки для присоединения и развития инфекции 
в половых органах мужчины. Причин снижения рабо-
ты иммунной системы много. Это хронические стрес-
сы, вредные привычки (злоупотребление алкоголем, 
курение), переутомление, нарушение биоритмов жиз-
ни, неправильное питание (большое количество жир-
ной, мучной и рафинированной еды), нарушение об-
мена веществ в организме, перенесенные венеричес-
кие или урологические заболевания (уретрит, гонорея), 
хронические болезни (тонзиллиты, бронхиты). Эти и 
многие другие факторы часто создают благоприятные 
условия для развития бактерий и вирусов, которые и 
вызывают воспалительный процесс простаты. 

ОБОСНОВАНИЕ ВЫБОРА СУППОЗИТОРНОЙ ОСНОВЫ 

ДЛЯ СУППОЗИТОРИЕВ «АЛЬТАБОР»

Биологическими исследованиями 
субстанции альтабор был доказан 
ряд ее фармакологических эффек-
тов. Это позволило поставить воп-
рос о разработке состава и техно-
логии лекарственного средства для 
лечения заболеваний предстатель-
ной железы.

УДК 615.454.2:615.322
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У 30% мужчин причиной возникновения простати-
та являются инфекции, которые передаются половым 
путем. Наиболее частые возбудители – кишечная па-
лочка, стафилококк, стрептококк, гонококк, хламидии, 
трихомонады, уреаплазма, а также вирус герпеса и 
цитомегаловирус [4]. 

Лечение острого простатита не представляет 
большой проблемы для современных врачей. Как 
правило, применяются антимикробные препараты, 
нестероидные противовоспалительные препараты, 
иммунные стимуляторы, ферменты, витамины, пре-
параты, улучшающие циркуляцию крови [2]. Исполь-
зуются также разнообразные физиотерапевтические 
методы лечения. 

Субстанция альтабор проявляет противовоспали-
тельную, противовирусную и антимикробную актив-
ность, обладает интерфероногенным действием и де-
монстрирует еще ряд фармакологических эффектов. 
Это дает возможность ее использования для лече-
ния заболеваний предстательной железы, так как од-
на субстанция будет проявлять комбинированное и 
разностороннее действие на разные звенья патоло-
гического процесса. 

Цель  
исследования

Целью работы было проведение исследований для 
выбора суппозиторной основы и способа введения 
субстанции альтабор в суппозитории «Альтабор».

Материалы  
и методы

Для лечения простатита в качестве лекарственной 
формы были выбраны суппозитории, которые име-
ют ряд преимуществ, а также могут оказывать на ор-
ганизм как местное (локальное), так и резорбтивное 
(системное) воздействие [7].

В начале разработки состава и технологии суп-
позиториев «Альтабор» мы сразу отказались от гид-
рофильных суппозиторных основ, наиболее популяр-
ными из которых в фармацевтическом производстве 
являются полиэтиленоксидные основы даже несмот-
ря на то, что субстанция альтабора является гидро-
фильной. Это связано с несколькими факторами. 

Во-первых, по литературным данным, ПЭО-осно-
вы с танинами несовместимы. В связи с тем, что суб-
станция альтабора представляет собой комплекс эл-
лаготанинов, применение такой основы нежелатель-
но и нецелесообразно. 

Во-вторых, в основе лечения острого простатита 
лежит терапия продолжительностью не менее 2-х не-
дель. Но полного излечения простатита удается до-
стичь в единичных случаях, чаще всего заболевание 
все-таки переходит в хроническую форму [1,4].

В лечении хронического простатита применяют 
длительные курсы терапии (4-8 недель). И все рав-
но, не смотря на начатое лечение, частота рецидивов 
хронического простатита превышает 50%. То есть ле-

чение простатита происходит относительно длитель-
но и периодически. А гидрофильные основы, такие 
как ПЭО, являются гигроскопичными веществами, ко-
торые обезвоживают слизистую оболочку и при дли-
тельном применении могут вызвать так называемый 
антифизиологический экзоосмос.

Учитывая все вышесказанное, разработку соста-
ва и технологии производства суппозиториев «Альта-
бор» на липофильных основах для лечения заболе-
ваний предстательной железы считаем целесообраз-
ной и перспективной.

Для выбора суппозиторной основы нами разрабо-
таны и исследованы образцы суппозиториев с альта-
бором на липофильных основах, которые чаще все-
го используются в фармацевтическом производстве. 
Для промышленного изготовления почти всегда при-
меняют твердый кондитерский жир и гидрофобные 
основы европейского производства под торговыми 
марками «Витепсол» и «Супоцир». Жирные и жиро-
подобные основы в зависимости от состава имеют 
разную вязкость и пластичность, и от этого зависит 
выбор метода изготовления суппозиторных форм.

Учитывая вышесказанное, в качестве суппозитор-
ных основ нами был выбран твердый жир, витепсол 
Н-15, супоцир NAX (обладает высокой механической 
прочностью, неионогенная эмульгирующая добавка 
позволяет инкорпорацию водных и спиртовых экс-
трактов или растворов) и супоцир AS2 (универсаль-
ная основа, которая подходит для всех видов про-
мышленного оборудования).

Изначально целью работы стало определение 
суппозиторной основы, которая обеспечивает лучшее 
высвобождение альтабора. Предыдущими исследо-
ваниями по изучению физико-химических свойств 
субстанции альтабора было определено, что он не 
растворяется в гидрофобных растворителях, но хо-
рошо растворяется в гидрофильных, таких как вода, 
спирт этиловый, глицерин, димексид и другие.

Введение действующего вещества в состав препа-
рата может проводиться как по типу суспензии, так и 
в виде раствора при растворении субстанции в соот-
ветствующих растворителях. Поэтому мы вводили аль-
табор в выбранные основания в виде раствора в воде 
очищенной, димексиде и в виде суспензии. Вода, как 
растворитель, была выбрана как наиболее распрос-
траненная и дешевая, к тому же именно вода являет-
ся экстрагентом при получении субстанции альтабора. 
Димексид был выбран из-за его свойств: он активизи-
рует транспорт лекарственных веществ через слизис- 
тые оболочки, способен проникать, депонировать и 
пролонгировать действие активных веществ в организ-
ме. Он также оказывает выраженное местноанестези-
рующее действие при болевых синдромах различной 
этиологии, оказывает противовоспалительное, проти-
воотечное и бактерицидное действия, малотоксичен, 
хорошо переносится больными. Все эти свойства це-
лесообразны при применении суппозиториев для ле-
чения заболеваний предстательной железы.
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Нами был изготовлен ряд серий образцов суппо-
зиториев, в которых действующее вещество вводи-
лось по типу раствора с предыдущим его растворе-
нием в воде очищенной и димексиде.

Количество растворителя выбирали эксперимен-
тально. При комнатной температуре и перемешива-
нии (800 об/мин) было определено количество раст-
ворителя, которое в минимальном количестве обес-
печивает растворение действующего вещества.

Полученный концентрат действующего вещества 
вводили в суппозиторную основу с добавлением не-
обходимого количества поверхностно-активного ве-
щества (ПАВ) для твердого жира, витепсола Н-15 и 
супоцира AS2.

Для супоцира NAX эмульгатор не добавляли в свя-
зи с тем, что эта основа уже содержит эмульгирую-
щее вещество (таблицы 1-3). В случае использования 
воды очищенной соотношение альтабор/вода сос- 
тавило 1:2, при использовании димексида –1:1, мас-
са суппозитория – 1,5 г.

Образцы 1.1, 1.2, 1.3 и 1.4 являются суппозитори-
ями, в которых в качестве растворителя альтабора 
использовали воду очищенную, и в образцы 1.1, 1.2 и 
1.4 вводили эмульгатор №1 в количестве 3% (табли-
ца 1). Эмульгатор №1 был введен в состав суппози-
ториев как комплексный эмульгатор, который чаще 
всего применяется в производстве суппозиторных ле-
карственных форм с целью стабилизировать эмуль-
сионную суппозиторную массу, состоящую из гидро-
фобной основы и гидрофильного раствора действу-
ющего вещества [6].

Образцы 2.1, 2.2, 2.3 и 2.4 – суппозитории, в кото-
рых в качестве растворителя альтабора использова-
ли димексид, и в основы образцов 2.1, 2.2 и 2.4 вво-
дили эмульгатор №1 в количестве 3% (таблица 2). 
Также нами был разработан ряд серий препарата, в 
которых действующее вещество вводилось в основу 
по типу суспензии. Так, образцы 3.1-3.4 – гетероген-
ные суппозитории, в которых действующее вещество 
было введено по типу суспензии.

В качестве поверхностно-активного вещества, ко-
торое должно улучшать распределением альтабора в 
суппозиторной массе, использовали эмульгатор №1 
(образцы 3.1, 3.2 и 3.4) в количестве 3% (таблица 3). 
Поверхностно-активное вещество (эмульгатор №1) 
может адсорбироваться на поверхности частиц аль-
табора и повышать родство его частиц с основой, что 
значительно улучшит стабильность гетерогенной суп-
позиторной массы. 

Выбор оптимальной суппозиторной основы по ки-
нетике высвобождения субстанции проводили мето-
дом диализа через полупроницаемую мембрану, ис-
пользуя для определения высвобожденного активно-
го ингредиента абсорбционную спектрофотометрию 
[3]. В качестве среды для диализа использовали бу-
ферный раствор с рН 6,8. Нейтральная среда выбра-
на на том основании, что именно такой показатель рН 
у человека, у которого не наблюдается нарушений 
ЖКТ и нет воспаления прямой кишки.

Результаты  
и обсуждение

В результате проведенных исследований установ-
лено, что модельные образцы суппозиториев 1.1 и 
1.2 не были устойчивости, разрушались при изъятии 

Таблица 1 – Состав модельных образцов, г

№ образца Качественный  
состав образца

Количественный сос-
тав суппозитория, г

1.1

Твердый жир 1,305
Альтабор 0,050
Вода очищенная 0,100
Эмульгатор №1 0,045

1.2

Витепсол Н-15 1,305
Альтабор 0,050
Вода очищенная 0,100
Эмульгатор №1 0,045

1.3
Супоцир NAX 1,350
Альтабор 0,050
Вода очищенная 0,100

1.4

Супоцир AS2 1,305
Альтабор 0,050
Вода очищенная 0,100
Эмульгатор №1 0,045

Таблица 2 – Состав модельных образцов, г

№ образца Качественный  
состав образца

Количественный состав 
суппозитория, г

2.1

Твердый жир 1,355
Альтабор 0,050
Димексид 0,050
Эмульгатор №1 0,045

2.2

Витепсол Н-15 1,355
Альтабор 0,050
Димексид 0,050
Эмульгатор №1 0,045

2.3
Супоцир NAX 1,400
Альтабор 0,050
Димексид 0,050

2.4

Супоцир AS2 1,355
Альтабор 0,050
Димексид 0,050
Эмульгатор №1 0,045

Таблица 3 – Состав модельных образцов, г

№ образца Качественный  
состав образца

Количественный  
состав суппозитория, г

3.1
Твердый жир 1,405
Альтабор 0,050
Эмульгатор №1 0,045

3.2
Витепсол Н-15 1,405
Альтабор 0,050
Эмульгатор №1 0,045

3.3
Супоцир NAX 1,450
Альтабор 0,050

3.4
Супоцир AS2 1,405
Альтабор 0,050
Эмульгатор №1 0,045
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Рисунок 1 – Кинетика высвобождения альтабора из мо-
дельных образцов суппозиториев при использовании в 
качестве растворителя воды очищенной
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Рисунок 3 – Кинетика высвобождения альтабора из мо-
дельных образцов суппозиториев, изготовленных по ти-
пу суспензии
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Рисунок 2 – Кинетика высвобождения альтабора из мо-
дельных образцов суппозиториев при использовании в 
качестве растворителя димексида
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их из суппозиторной ленты. На наш взгляд, это обу-
словлено значительным количеством растворителя 
в составе препарата. Большое количество жидкости 
в составе суппозиториев не способствовало струк-
турированию суппозиторной массы в стабильную го-
могенную систему. Суппозитории образца 3.2 были 
очень ломкими и хрупкими. Поэтому эти образцы не 
исследовали на определение кинетики высвобожде-
ния альтабора и не использовали в дальнейших ис-
следованиях.

Для каждого образца суппозиториев, которые бы-
ли использованы в эксперименте, проводили 6 опре-
делений, которые подвергали статистической обра-
ботке. Динамика высвобождения альтабора из опыт-
ных образцов, изготовленных по различным техноло-
гиям (с добавлением растворителя или введением по 
типу суспензии) приведена на рисунках 1-3.

Полученные данные, представленные на рисун-
ке 1, свидетельствуют о наилучшем высвобождении 
действующего вещества из образца 1.3, который был 
изготовлен на основе супоцира марки NAX. Альта-
бор высвобождается постепенно в течение 8 часов из 
обоих образцов, но в образце 1.3 лучше. Это объяс-
няется, видимо, природой основ и эмульгаторов, ко-
торые добавлены к основам. 

Данные, приведенные на рисунке 2, показывают, 
что высвобождение альтабора, растворенного в ди-
мексиде, проходит лучше по сравнению с образца-
ми, в которых лекарственное вещество было пред-
варительно растворено в воде (рисунок 1). Но луч-
ше высвобождение альтабора также наблюдается из 
суппозиториев на основе супоцира марки NAX (об-
разец 2.3).

Согласно полученных данных, представленных на 
рисунке 3, можно сделать вывод, что суппозиторные 
основы, в которые альтабор вводили по типу суспен-
зии, несколько хуже высвобождают действующее ве-
щество по сравнению с другими образцами. Но луч-

ший результат высвобождения альтабора наблюда-
ется в суппозиториях на основе супоцира марки NAX 
(образец 3.3). Кроме того, за 8 часов среди всех об-
разцов, которые были в эксперименте, он дает мак-
симальное высвобождение действующего вещества 
(около 1,7•10-2 г).

Таким образом, суммируя полученные экспери-
ментальные данные, которые отражены на рисунках 
1-3, можно сделать определенные умозаключения.

Наибольшее количество действующего вещества 
высвобождается из суппозиториев, изготовленных на 
основе супоцира марки NAX. Кроме того, за 8 часов 
среди всех образцов, которые были в эксперименте, 
эта основа дает максимальное высвобождение дей-
ствующего вещества (почти 3,3•10 -2 г у образца 2.3). 
Данное утверждение касается суппозиториев, изго-
товленных как с применением растворителей альта-
бора, так и с суспендированной в составе субстанци-
ей. Высвобождение альтабора из всех основ происхо-
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Безопасность лекарств
FDA снова отказалась регистрировать антидот миорелаксантов компании Merck
Администрация по контролю за продуктами и лекарствами США (FDA) в очередной раз 
отклонила заявку на регистрацию антидота миорелаксантов сугаммадекса (торговое на-
именование  «Брайдан»). Контрольное ведомство потребовало предоставить дополнитель-
ные данные об аллергических реакциях на препарат.

Права на антидот принадлежат MSD. На настоящий момент сугаммадекс 
реализуется на территории более 60 стран. В странах ЕС препарат был одоб-
рен в 2008 году. Одновременно была подана заявка на регистрацию в США, 
однако FDA отклонило ее из-за опасений развития серьезных аллергических 
реакций на сугаммадекс.

Reuters

дит медленно, почти линейно. Использование в качес- 
тве растворителя воды очищенной значительно ос-
лабляет структурные свойства суппозиториев. Введе-
ние альтабора в основу по типу суспензии приводит 
к плохому высвобождению субстанции, что связано с 
гидрофильными/гидрофобными свойствами альтабо-
ра и основ. Лучший результат показывают образцы, 
созданные с помощью растворителя димексида, при-
чем уверенно лидирует супоцир марки NAX.

Выводы
Таким образом, на основании полученных результа-
тов, нами выбрана основа. Это супоцир марки NAX, 
введение же альтабора предлагается проводить в ви-
де его раствора в димексиде.
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АЛЬБАТОР СУППОЗИТОРИЛЕРІНЕ 

АРНАЛҒАН СУППОЗИТОРЛЫ  
негіз ТАҢДАУДЫ НЕГІЗДЕУ

Суппозиторлы негізді таңдауға және альбатор суб-

станциясын «Альтабор» суппозиториіне енгізу әдісі-
не зерттеу жүргізілді. Суппозиторлы негіздерден әре-
кет етуші заттарды босату кинетикасы бойынша жа-
салған зерттеулердің нәтижесінде NAX маркалы су-
поцирдің едәуір оңтайлы негіз болып табылатындығы 
белгілі болды. Ал, альбаторды оның ерітіндісі ретінде 
димексид ерітіндісі түрінде енгізу ұсынылады. 

Түйін сөздер: Альтабор, суппозиторлы негіз, суп-
позиторлы салмақ, суппозитории.
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JUSTIFICATION OF THE CHOICE OF
SUPPOSITORY BASES ALTABOR

Studies on the choice of suppository base and route of 
administration of substance Altabor in Altabor supposito-
ries. As a result of studies on the kinetics of active sub-
stance release suppository bases was found that the op-
timal basis supotsir mark is NAX, and administering al-
tabora proposed to take place in the form of a Dimexi-
dum solution.

Key words: altabor, suppository bases, suppository 
mass, suppositories.
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