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Комплексная программа по безопасности
комбинированной фармакотерапии

Одной из важнейших проблем персо-
нализированной медицины является без-
опасность комбинированной фармако-
терапии и снижение риска токсикологи-
ческого взаимодействия лекарственных 
средств (ЛС) при практически неогра-
ниченном разнообразии возможных со-
четаний препаратов у отдельных боль-
ных, страдающих несколькими заболе-
ваниями. Актуальность проблемы обу-
словлена значительной долей осложне-
ний фармакотерапии, которая принад-
лежит комбинациями ЛС, широким рас-
пространением лечебных схем комби-
нированной терапии индивидуальных 
нозологий и большим количеством пре-
паратов на основе фиксированных ком-
бинаций ЛС [1]. Отсутствие адекватно-
го научного подхода к оценке безопас-
ности лекарственного взаимодействия 
привело к фактическому дефициту до-
казательной информации не только для 
спонтанных комбинаций полипрагма-
зии, но даже и для специально создава-
емых фиксированных или нефиксиро-
ванных комбинаций. 

Цель. Разработка комплексной муль-
тидисциплинарной программы по обе-
спечению безопасности комбинирован-
ной фармакотерапии.

Материалы и методы

Анализ теории, современной экспери-
ментальной и клинической практики ис-
следования лекарственного взаимодей-
ствия; отечественных и зарубежных ме-
тодических документов, опыта экспер-
тизы материалов по безопасности ЛС; 
математическое моделирование много-
компонентных комбинаций, применение 
аналитических алгоритмов прогнозиро-
вания риска взаимодействия с использо-
ванием результатов собственных иссле-
дований и литературных данных для раз-
работки универсальной научной концеп-
ции оценки риска и профилактики опас-
ных эффектов лекарственного взаимо-
действия (фрагмент диссертационной ра-
боты Р.Д.Сюбаева).

Результаты и их обсуждение

Проведенные исследования позволи-
ли сформулировать универсальный ме-
тодологический подход к оценке безо-
пасности комбинированного применения 
ЛС на основе гомеостатической теории 
с принципиальным выводом об уникаль-
ности свойств конкретной комбинации 
ЛС, предопределенности непрогнозиру-
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емых «истинных» эффектов взаимодей-
ствия, зависящих как от состава, так и 
от дозового соотношения ЛС в комбина-
ции. Определены наиболее важные меха-
низмы лекарственного взаимодействия и 
факторы риска, имеющие принципиаль-
ное значение для концепции в целом и 
предлагаемых алгоритмов анализа. Под-
черкнуто принципиальное значение соб-
ственно токсикодинамического взаимо-
действия на уровне гомеостатической 
системы органа-мишени, отличного от 
фармакокинетического механизма. По-
лучено математическое подтверждение 
прогрессирующей фармакодинамиче-
ской и токсикодинамической аморфно-
сти комбинаций, содержащих более 3-х 
компонентов [2]. Разработана инструк-
ция по доклинической оценке безопас-
ности комбинаций ЛС, включающей два 
взаимосвязанных сегмента: прогнози-
рование и экспериментальное изучение 
комбинации сравнительного дизайна, по-
зволяющего определить эффекты лекар-
ственного взаимодействия. Прогнози-
рование основано на анализе имеющих-
ся сведений о безопасности аналогичных 
комбинаций и всей доступной информа-
ции о свойствах одновременно применя-
емых ЛС, имеющих прямое или косвен-
ное отношение к возможному токсико-
логическому взаимодействию. Результа-
том прогнозирования является предвари-
тельная оценка риска токсикологическо-
го взаимодействия и определение «ожи-
даемого профиля токсичности комби-
нации». Предлагаемое прогнозирование 
не заменяет экспериментальной и кли-
нической оценки безопасности комби-
наций ЛС, а лишь служит обосновани-
ем оптимизации программы доклиниче-
ского токсикологического изучения или 
возможности клинического применения 
комбинации ЛС при допустимом уров-

не риска токсикологического взаимо-
действия. Принципиальное отличие раз-
работанной методологии от зарубежных 
рекомендаций заключается в ограниче-
нии роли прогнозирования для характе-
ристики безопасности комбинированных 
препаратов или комбинаций отдельных 
ЛС [3,4,5]. Эти ограничения распростра-
няются, в первую очередь, на безрецеп-
турные препараты и препараты, предна-
значенные для широкого медицинского 
применения для лечения и профилакти-
ки, включая безрецептурные препараты, 
препараты для применения в педиатрии, 
при беременности. Полноценное экспе-
риментальное и клиническое исследова-
ние в настоящее время является действи-
тельной доказательной базой безопасно-
сти комбинаций ЛС. Эксперименталь-
ные доклинические исследования вклю-
чают стандартные методы изучения об-
щетоксического действия и специфиче-
ских видов токсичности (мутагенности, 
репротоксичности, иммунотоксичности, 
канцерогенности). Особое значение на 
доклиническом этапе имеют исследова-
ния токсических эффектов, монитори-
рование которых затруднено в клини-
ке. Оценка возможного фармакокинети-
ческого взаимодействия играет ключе-
вую роль, как при прогнозировании без-
опасности, так и на этапах доклиниче-
ского и клинического изучения сочетан-
ного использования ЛС. Разработанная 
комплексная программа по обеспечению 
безопасности комбинированной фарма-
котерапии включает следующие основ-
ные направления: 1) Методические реко-
мендации по доклиническим и клиниче-
ским исследованиям, обеспечивающим 
создание новых рациональных комбина-
ций ЛС. 2) Использование алгоритмов и 
прикладных компьютерных программ по 
прогнозированию взаимодействия (фар-
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макокинетического, токсического, фар-
макологического). 3) Создание единой 
базы данных по эффектам взаимодей-
ствия актуальных и случайных взаимо-
действий не только для 2-компонентных, 
но и для многокомпонентных комбина-
ций. 4) Применение системы скрининго-
вых экспериментальных и специальных 
клинических исследований для оцен-
ки безопасности лекарственного взаи-
модействия комбинированных препара-
тов и/или актуальных комбинации, в т.ч. 
для ревизии номенклатуры ЛС и сравни-
тельной оценки безопасности применяе-
мых стандартов лечения. 5) Внесение из-
менений и/или дополнений в информаци-
онные стандарты ЛС (информация в ин-
струкции о взаимодействии с другими 
ЛС и.т.п.). 6) Мониторинг актуальных 
взаимодействий на постмаркетинговом 
этапе с разработкой планов управления 
рисками при медицинском применении 
комбинаций ЛС (Федеральный центр мо-
ниторинга безопасности лекарственных 
средств). 7) Фармакоэкономические ис-
следования комбинированной фармако-
терапии. 8) Включение специальных ци-
клов в программы обучения и повыше-
ния квалификации. 9) Иные теоретиче-
ские и прикладные аспекты.

Выводы

Разработанная комплексная программа 
направлена на решение разносторонних 
аспектов безопасности комбинированной 
фармакотерапии, имеющей актуальное 
медицинское и социальное значение.
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