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В статье проведены сравнение профиля безопасности лекарственных (ЛС) средств с МНН: целекоксиб 

на до- и пострегистрационных этапах, оценка стоимости ведения нежелательных лекарственных реакций 
(НЛР) при планировании бюджета организации. 

Полеченные данные свидетельствуют, что профиль безопасности ЛС с МНН: целекоксиб соответству-
ет данным, представленным в утверждённой инструкции по медицинскому применению, а также данным ли-
тературных обзоров. Однако информация, полученная из базы данных АИС РЗН, не позволяет оценить реаль-
ную ситуацию по развитию НЛР на пострегистрационном этапе, и, соответственно, оценить экономическую 
составляющую затрат на обеспечение НЛР. Стоимость обеспечения НЛР в рамках клинического исследова-
ния составляет 17 600 руб. 00 коп., т. е. 2 % от общего бюджета исследования. 

Ключевые слова: нежелательные лекарственные реакции, нестероидные противовоспалительные сред-
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Профиль безопасности нестероидных про-

тивовоспалительных препаратов широко изучен 
(НПВС) [1]. Данный класс препаратов является 
одним из наиболее назначаемых со стороны ме-
дицинских работников, как на амбулаторном, 
так и на стационарном этапах [2]. Такая высокая 
назначаемость во многом обусловлена широким 
спектром показаний, удобством применения, 
а также доступностью препаратов данной груп-
пы в системе медицинского обеспечения. 

Группа НПВС обладает противовоспали-
тельным, обезболивающим и жаропонижающим 
действиями, механизм которых объясняется 
блокированием образования противовоспали-
тельных простагландинов в основном за счёт 
ингибирования циклооксигеназы-1 или -2 (ЦОГ-1, 
ЦОГ-2). Существующие литературные публи-
кации демонстрируют превосходящую эффек-
тивность ЦОГ-2 в сравнении с ЦОГ-1 при лече-
нии острой боли с меньшим количеством по-
бочных эффектов [3]. 

Согласно масштабному анализу использо-
вания НПВС в странах с различным уровнем 
дохода целекоксиб входит в пятерку наиболее 
часто назначаемых препаратов. Назначение 
МНН: целекоксиб в монотерапии или в сочета-
нии с другими анальгетическими препаратами 
или НПВС может значительно уменьшить по-
слеоперационную боль и улучшить качество 
восстановления после ЛОР-хирургии [4]. Де-
монстрируя низкий риск развития сердечно-
сосудистых осложнений, этот препарат является 
эффективным анальгетиком, в том числе после 
стоматологических и ортопедических операций 
[5]. Согласно проведенному в 2019 г. мета-
анализу, целекоксиб достоверно снижает интен-
сивность болевого синдрома в послеоперацион-
ном периоде у пациентов после артроскопии [6] 
и превосходит анальгетический эффект трама-
дола при применении у пациентов после хирур-
гического удаления третьего моляра нижней че-
люсти [7]. Целекоксиб также продемонстриро-
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вал свою эффективность на группе пациентов, 
перенесших радикальную простатэктомию [8]. 

Профиль безопасности селективных НПВС 
также можно охарактеризовать как «благоприят-
ный», по данным масштабного клинического ис-
следования PRECISION, проведённого в 2016 г., 
целекоксиб продемонстрировал достоверно 
меньшее количество нежелательных явлений 
со стороны почек, серьезных нежелательных 
явлений (в том числе развитие железодефицит-
ной анемии) со стороны ЖКТ в сравнении 
с ибупрофеном. Кроме того, риск развития кар-
диоваскулярных осложнений при приеме целе-
коксиба не превосходит риски при применении 
неселективных НПВС, которые традиционно 
считаются более безопасными в отношении 
сердечно-сосудистой системы (напроксен) [9]. 

Несмотря на очевидные преимущества от 
назначения МНН: целекоксиб, необходимо также 
принимать во внимание потенциальные риски 
развития побочных эффектов, в том числе и по-
тенциальные экономические последствия [10]. 

 
Цель работы 
Оценить частоты развития нежелательных 

лекарственных реакций (НЛР) при назначении 
МНН: целекоксиб на до- и пострегистрацион-
ном этапах, а также экономическое бремя при 
развитии данных НЛР. 

 
Методика исследования 
Нежелательные лекарственные реакции 

(НЛР), в широком понимании этого термина, 
подразумевают неблагоприятную и непредна-
меренную реакцию с медицинской точки зрения 
в ответ на применение или отмену лекарствен-
ного средства, назначенного в терапевтических 
дозах человеку для профилактики, диагностики, 
терапии, или для изменения физиологических 
функций [11]. Итогом медицинского монито-
ринга при назначении тех или иных лекарствен-
ных средств должно быть обновление инструк-
ции по медицинскому применению с указанием 
обновлённой информации [12]. 

Сбор данных о НЛР на пострегистрацион-
ном этапе в РФ осуществляется посредством ве-
дения единой базы данных, в которой автомати-
чески генерируются карты-извещения [автома-
тизированная база данных (АИС) РЗН]. Карты-

извещения содержат информацию о пациенте, 
лекарственном средстве (ЛС), нежелательном 
явлении/реакции и лице, сообщившем о собы-
тии [13]. Такой же алгоритм репортирования 
по вопросам безопасности применим и на доре-
гистрационном этапе, когда исследуемое лекар-
ственное средство находится на этапе клиниче-
ских исследований. Специалист по фармако-
надзору, в свою очередь, при работе с базой 
данных оценивает ожидаемость (предвиден-
ность) события. Соответственно, реакции с учё-
том вышеуказанных критериев могут быть 
классифицированы как непредвиденные неже-
лательные (лекарственные) реакции, серьезные 
нежелательные (лекарственные) реакции и серь-
ёзные непредвиденные нежелательные (лекар-
ственные) реакции [13]. 

К серьезным сообщениям относят случаи, 
имеющие следующий критерий(ии) серьёзно-
сти: событие привело к госпитализации или ее 
продлению; событие привело к смерти пациен-
та; угрожающие жизни состояния; развития 
стойкой нетрудоспособности; событие привело 
к аномалиям и порокам развития. 

Для классификации НЛР, выявленных на до- 
и пострегистрационных этапах, использовалась 
программа Международного стандарта кодиро-
вания информации по безопасности – Medical 
Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA), 
версия 23.0.  

Каждый случай возникновения НЛР был 
проанализирован квалифицированной группой 
экспертов (клинический фармаколог, терапевт, 
врач общей практики) на предмет оценки степе-
ни тяжести (классификация по CTCAEv.4.03), 
наличия критерия(ев) серьезности, предвиденно-
сти/непредвиденности события, оценки причин-
но-следственной связи с целекоксибом, также 
проанализирована необходимость назначения 
дополнительного медицинского наблюдения/обс-
ледования и назначения сопутствующей лекар-
ственной терапии. Таким образом, был реализо-
ван метод Дельфи. 

Для оценки экономических затрат на веде-
ние НЛР использовали структурированный под-
ход, с применением модели Маркова на этапе 
прогнозирования затрат и модели «дерево ре-
шений» на этапе оценки прямых экономических 
затрат медицинской организации [14]. 
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На дорегистрационном этапе информация 
о безопасности исследуемых лекарственных 
средств («препарат А» и «препарат Б») с МНН: 
целекоксиб была получена при ретроспективном 
анализе медицинских карт 44 субъектов клиниче-
ского исследования, проведенного на базе научно-
исследовательского центра «ООО НИЦ Эко-
безопасность» в 2018 г. 

Дизайн исследования подразумевал двух-
этапное перекрестное исследование с рандоми-
зацией субъектов в две группы – группа терапии 
1 (последовательное применение препарата А, 
затем Б), группа терапии 2 (последовательное 
применение препарата Б, затем А). Исследуе-
мые препараты с МНН: целекоксиб назначались 
однократно в дозе 200 мг в соответствии с тре-
бованиями протокола клинического исследова-
ния. Один этап исследования составлял 2,5 су-
ток, при этом каждый субъект исследования 
принимал оба препарата в указанной дозировке 
с интервалом в 7 суток (период «отмывки»). 

На пострегистрационном этапе информа-
ция о безопасности МНН: целекоксиб получена 

из выгрузки из базы АИС РЗН в период за 1–
3 кварталы 2020 г. 

 
Результаты исследования и их обсуждение 
В рамках клинического исследования 

по итогам рандомизации в группу терапии № 1 
вошли 22 (50 %) субъекта исследования мужского 
(16 чел.) и женского (6 чел.) пола и в группу тера-
пии № 2 – 22 (50 %) субъектамужского (7 чел.) 
и женского (15 чел.) пола. 

Анализ обобщенных демографических и 
антропометрических данных субъектов иссле-
дования на дорегистрационном этапе показал, 
что их возраст колебался от 18,0 до 39,0 лет 
(Ме равно 24,95 годам); колебания роста были 
в диапазоне от 159,0 до 189,0 см (Мe – 172,6 см), 
колебания веса – в диапазоне от 47,9 до 96,8 кг 
(Ме – 66,5 кг), индекс массы тела – в диапазоне 
от 18,5 до 27,4 кг/м2 (Мe – 22,2 кг/м2). 

Всего в ходе исследования было зареги-
стрировано 23 НЛР, связанных с соматическим 
статусом и изменением лабораторных показате-
лей субъектов исследования (табл. 1). 

 

Таблица 1 
Характеристика нежелательных лекарственных реакций (НЛР) после приема МНН: 

целекоксиб (n = 44) 
Описание НЛР  

в медицинской документации Код по MedDRA v.23 Количество случаев 

Желудочно-кишечный тракт 
Функциональная диарея Функциональная диарея [10017495] 2 
Тошнота* Тошнота [10028813] 3 
Рвота* Рвота [10047700] 3 
SOC «Желудочно-кишечные нарушения» [10017947] общее количество случаев 8 
* в первичной медицинской документации события «тошнота» и «рвота» репортированы в качестве еди-
ного события, однако, экспертной группой принято решение, что это два отдельных события 
Дыхательная система 
Боль в горле* Боль в горле [10041367] 1 
Боль в груди* Боль в груди [10008461] 1 
SOC «Нарушения со стороны дыхательной системы, органов грудной клетки и средостения» 
[10038738]общее количество случаев 2 
* в первичной медицинской документации события «боль в груди» и «боль в горле» репортированы в каче-
стве единого события, однако экспертной группой принято решение, что это два отдельных события 
Лабораторные отклонения 
Анемия Анемия [10002034] 1 
Повышение АЛТ Повышение уровня АлАТ [10018643] 1 
Повышение АСТ Повышение уровня АсАТ [10018623] 1 
Повышение креатинина крови Повышение уровня креатинина [10011368] 2 
Эритроцитопения Эритроцитопения [10015275] 1 
Лейкоцитоз Лейкоцитоз [10024378] 1 
Нейтрофилия Нейтрофилия [10029379] 1 
SOC «Нарушения со стороны крови и лимфатической системы» [10005329] общее количество случаев 8 
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Окончание табл. 1 

Описание НЛР  
в медицинской документации Код по MedDRA v.23 Количество случаев 

Общие нарушения 
Недомогание* Недомогание [10025482] 3 
Утомляемость* Утомляемость [10016259] 3 
SOC «Общие нарушения и реакции в месте введения» [10018065] общее количество случаев 6 
* в первичной медицинской документации события «недомогание» и «утомляемость» репортированы в ка-
честве единого события, однако, экспертной группой принято решение, что это два отдельных события 
Нервная система 
Головная боль Головная боль [10019198] 5 
SOC «Нарушения со стороны нервной системы» [10029205] общее количество случаев 5 
Органы зрения 
Эпифора  Эпифора [10015068] 1 
SOC «Нарушения со стороны органа зрения» [10015919] общее количество случаев 1 
Иммунная система  
Ангионевротический отек Ангионевротический отек [10002471] 1 
SOC «Нарушения со стороны иммунной системы» [10021428] общее количество случаев 1 

 
Таким образом, изначально в первичной 

медицинской документации было представлено 
23 НЛР, однако после применения метода 
Дельфи в финальный анализ вошёл 31 случай. 

В 30 из 31 случаев (97 %) причинно-
следственная связь с препаратом оценена как 
«возможная», в одном случае оценка «сомни-
тельная». Действия, предпринятые при возник-
новении всех НЛР, отнесены к категории «ни-
каких действий не предпринималось». По сте-
пени тяжести все НЛР отнесены к легкой 
степени тяжести. В соответствии с рекоменда-
циями по фармаконадзору [15], а также на осно-
вании экспертной оценки, НЛР «ангионевроти-
ческий отёк» отнесён к случаю СНЯ (серьёзное 
нежелательное явление). 

Исходом 28 случаев (90 %) стало «полное 
разрешение или восстановление», в 3 случаях 
(10 %) исход НЛР, связанных с отклонениями 
лабораторных показателей, неизвестен. Назна-
чения сопутствующей терапии ни в одном 
из случаев развития НЛР не требовалось. 

Наиболее частыми НЛР были нарушения 
со стороны ЖКТ, в соответствии с MedDRA 
данные симптомокомплексы были закодирова-
ны как SOC «Желудочно-кишечные наруше-
ния», код 10017947 – 8 случаев, 25,8 %; анало-
гичная частота встречаемости была в группе 
НЛР, связанных с отклонениями показателей 
крови и лимфатической системы – 8 случаев, 
25,8 % – которые были классифицированы в со-

ответствии с MedDRA как SOC «Нарушения со 
стороны крови и лимфатической системы», код 
10005329. Далее по частоте встречаемости были 
НЛР SOC «Общие нарушения и реакции в месте 
введения», код 10018065 – 6 случаев (19,3 %), 
SOC «Нарушения со стороны нервной систе-
мы», код 10029205, зафиксировано в 5 случаях 
(16,1 %), и с одинаковой частотой встречались 
SOC «Нарушения со стороны органа зрения», 
код 10015919 – 1 случай (6,5 %) и SOC «Нару-
шения со стороны иммунной системы», код 
10002471 – 1 случай (6,5 %). 

Для прогнозирования возможных затрат 
медицинской организации был использован ме-
тод моделирования Маркова. Марковские со-
стояния, для удобства анализа, представлены 
следующими состояниями: «Здоровье», «НЛР» 
и «Серьезная нежелательная лекарственная ре-
акция (СНЛР)» [16].  

Для прогнозирования экономических за-
трат медицинской организации все события, 
связанные с безопасностью исследуемого МНН: 
целекоксиб, оценивались в соответствии с фак-
том первичной регистрации НЛР на каждом 
из этапов исследования (табл. 2). Принимая 
во внимание тот факт, что в соответствии с про-
токолом исследования первый этап исследова-
ния длился 2,5 суток, а также суммируя период 
«отмывки», Марковский цикл составил 9,5 су-
ток. Горизонт планирования условно рассчитан 
для четырех циклов и составил 31 суток. 
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Таблица 2 
Результаты переходов из стояний «Здоровье», «НЛР» и «СНЛР» в модели Маркова 

Марковские  
состояния 

Количество субъектов исследова-
ния до входа в модель  

(до начала этапов исследования) 

Продолжительность Марковского цикла (сутки) 

2,5 12 21,5 31 

«Здоровье» 44 человека 33 25** факт. 23   
«НЛР» 0 человек 11 19** факт. 19   
«СНЛР» 0 человек 0 1 1 1 

Итого 44 человека 44 чел. 44 чел. 44 чел. 44 чел. 

** Ожидаемый показатель. 
 
Модель начинается с вступления субъекта 

в исходное состояние «Здоровье», при этом 
в исследуемую когорту входят 44 человека. Ве-
роятность остаться в состоянии «здоровье» 
оставляет 0,75 (33÷44), вероятность перехода 
субъекта исследования из состояния «Здоровье» 
в состояние «НЛР» равна 0,25 (11÷44). Вероят-
ность перехода человека из состояния «здоро-
вье» в состояние «СНЛР» составляет 0, так же 
как и вероятность того, что субъект исследова-
ния перейдет из состояния «НЛР» в «СНЛР». 
Вероятность того, что субъект исследования 
останется в состоянии «НЛР» равна 1. 

По мере окончания первого Марковского 
цикла, согласно прогнозированию, 25 субъектов 
исследования останутся в состоянии «Здоровье» 

(33 × 0,75), что соотносимо с фактическим ко-
личеством субъектов, у которых не было заре-
гистрировано НЛР на втором этапе исследова-
ния (23 человека). Также, согласно прогнозиро-
ванию, 19 субъектов исследования перейдут 
в состояние «НЛР» (33 × 0,25 + 11), что совпа-
дает с фактическим количеством субъектов 
с зарегистрированными НЛР. Ввиду того, что 
во втором этапе исследования возник 1 случай 
СНЛР (СНЯ), расчёт производится следующим 
образом (33 × 0 + 1), т. е. 1 случай СНЛР. 

С учетом того, что временной горизонт 
планирования составляет 4 цикла, расчет на по-
следующие периоды проводился аналогично. 

Затраты на обеспечение НЛР у одного субъ-
екта на каждом из этапов исследования составили: 

 

Costସ =
(0 × 33 + 550∗ × 11 + 0)

44
= 137	руб. 50	коп. 

*550 руб. 00 коп – стоимость консультативного приёма врача-терапевта. 

 
Принимая во внимание тот факт, что на 

втором этапе исследования развилось собы-
тие, имеющее критерий серьёзности «госпи-
тализация» (с учётом записей, представлен-

ных в первичной медицинской документации), 
расчёт общей стоимости ведения бремени 
НЛР на втором этапе представлен следующим 
образом. 

 

	Costଵସ =
(0 × 25 + 550 × 19 + (1 × 550∗∗) × 2)

44
= 262	руб. 50	коп. 

**Авторы статьи рассчитывали стоимость СНЛР на основании того, что субъекту исследования пона-
добились первичная и повторная консультации врача терапевта. 

 
Таким образом, 	Cost௧ିଵ составил 200 руб. 

00 коп., что позволило спрогнозировать средние 
гипотетические затраты организации на обеспе-
чение НЛР у всех субъектов исследования для 
четырех этапов. 

Соответственно, затраты медицинской ор-
ганизации, согласно расчетам с использованием 
модели Маркова, на один цикл составили 
8 850 руб. 00 коп., соответственно на два цикла – 
17 700 руб.00 коп. 

 

Cost் = 200 + 137,50 × (1 + 3)ସ = 35	400	руб. 00	коп. 
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На пострегистрационном этапе была про-
анализирована выгрузка из АИС РЗН за второй 
квартал 2020 г. 

Согласно полученным данным за этот пе-
риод было зарегистрировано 1 НЛР (внутрен-
ний номер сообщения RU-RZN-1060755). НЛР 
«пневмония», репортировано в базу данных со-
трудниками компании-разработчика, критерий 
серьёзности указан как «клинически значимое 
событие», других данных в выгрузке не отраже-
но. Таким образом, данное сообщение нельзя 
считать валидным и подвергать его анализу, 
ввиду того что представленные данные не со-
держат следующие необходимые данные сведе-
ния: дата начала и окончания НЛР, пол и воз-
раст пациента, наличие/отсутствие сопутству-
ющих заболеваний, дата назначения/отмены 
подозреваемого лекарственного средства. 

Представленные данные свидетельствуют 
о том, что профиль безопасности препарата 
МНН: целекоксиб согласуется с данными, пред-
ставленными в утверждённой инструкции по 
медицинскому применению, а также с данными 
литературных обзоров. 

При этом стоимость ведения НЛР на постре-
гистрационном этапе оценить не представляется 
возможным ввиду ограниченного числа данных, 
а также недостаточности представленной ин-
формации. 

Стоимость бремени НЛР на дорегистраци-
онном этапе может быть рассчитана следующим 
образом: 

Общее количество НЛР на первом этапе – 
11 случаев × 550 = 6 050 руб. 00 коп. 

Общее количество НЛР на втором этапе 
с учётом развития критерия серьёзности – 
(550 × 2) × 1 + 19 × 550 = 11 550 руб. 00 коп., та-
ким образом, бремя НЛР применительно ко все-
му исследованию составило 17 600 руб. 00 коп., 
что составило 2 % от общего бюджета иссле-
дования. 

 
Заключение 
На основании анализа частоты развития 

нежелательных лекарственных реакций при 
назначении МНН: целекоксиб на до- и постре-
гистрационном этапах, на примере анализа ме-

дицинских карт 44 субъектов клинического ис-
следования, проведенного на базе научно-
исследовательского центра «ООО НИЦ Эко-
безопасность» в 2018 г., а также данных, полу-
ченных из выгрузки базы АИС РЗН в период за 
1–3 кварталы 2020 г. можно сделать вывод, что 
профиль безопасности препарата МНН: целе-
коксиб согласуется с данными, представленны-
ми в утверждённой инструкции по медицинско-
му применению, а также с данными литератур-
ных обзоров. 

Внедрение в рутинную медицинскую прак-
тику методик оценки экономического бремени 
НЛР для МНН: целекоксиб позволит снизить 
прямые и непрямые затраты, связанные с ослож-
нениями, возникшими на фоне терапии, а также 
учесть потенциальные издержки на модифика-
цию фармакотерапии по причине развития по-
тенциальных осложнений. 

Существующая система фармаконадзора 
позволяет вести базу данных относительно раз-
вития НЛР, однако определённое количество 
сообщений, внесённых в АИС РЗН, не могут 
расцениваться как валидные. Кроме того, дан-
ная система не может решить проблему низкой 
активности врачей в отношении выявления 
НЛР, регистрации и передачи сведений о них. 

Согласно данным Росздравнадзора, около 
30 % сообщений не содержат необходимых све-
дений для проведения полного анализа причинно-
следственной связи между приёмом препарата 
и развитием реакции, а также для оценки тяжести 
НЛР. В большинстве случаев в сообщениях от-
сутствует информация о показаниях, послу-
живших причиной назначения препарата, уста-
новленном диагнозе, сопутствующей лекар-
ственной терапии. Также информация об исходе 
развившейся нежелательной реакции предо-
ставляется нерегулярно. Нередко заявители (или 
репортёры) не проводят самостоятельную оцен-
ку причинно-следственной связи приёма препа-
рата и развития НЛР или же неверно оценивают 
степень её тяжести. В соответствии с этим осо-
бое внимание необходимо уделить точному 
и детальному внесению данных в систему АИС 
РЗН, которое должно осуществляться квалифи-
цированной группой экспертов. 
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