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Несмотря на то, что орфанные (редкие) заболевания характеризуются очень низкой распространенностью, ими стра-
дает значительное число людей по всему миру. В Соединенных Штатах Америки и Европейском союзе разработаны 
различные экономические и административные стимулы с целью привлечения фармацевтических компаний к раз-
работке лекарственных средств для лечения редких болезней. Однако оценка их эффективности затруднена ввиду 
малого объема выборок и сложности организации клинических исследований. При этом средняя стоимость орфанных 
препаратов в пять раз превосходит таковую у лекарств, используемых в лечении других заболеваний, тем не менее 
механизмы ценообразования на фармацевтическом рынке остаются плохо изученными.
Ключевые слова: редкие заболевания, орфанные препараты, разработка стимулов, ценообразование.
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Despite the fact that orphan (rare) diseases are characterized by a very low prevalence rate, a considerable number of people worldwide 
suffer from these diseases. The United States and the European Union developed a variety of economic and administrative incentives for 
pharmaceutical companies to produce orphan drugs, but their effectiveness is difficult to assess because of the small sample volume 
and complex organization of clinical trials. The average cost of orphan drugs is 5 times greater than that of the drugs used in the 
treatment of other diseases. Pricing mechanisms on orphan drugs are still poorly understood.
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АКТУАЛЬНОСТЬ 
Орфанными (от англ. orphan — редкий), или «сирот-

скими», редкими, заболеваниями, несмотря на свое 
название, страдает значительное число людей — при-
мерно 30–40 млн европейцев и около 25 млн севе-
роамериканцев [1]. Единого международного опреде-
ления орфанных заболеваний не существует. Согласно 
Федеральному закону № 323-ФЗ «Об основах охраны 
здоровья граждан в Российской Федерации», в нашей 
стране орфанными признаются заболевания, распро-
страненность которых составляет не более 10 случа-

ев на 100 тыс. населения [2]. В Европейском союзе 
(Евросоюз, ЕС) и Канаде пороговой распространенно-
стью считают 5 случаев и ниже на 10 тыс. населения [1]. 
В Соединенных Штатах Америки (США) редким является 
заболевание, встречающееся менее чем у 200 тыс. граж-
дан [3]. Определение может варьировать и в пределах 
одной страны: так, в канадской провинции Альберта ред-
кими считают состояния, регистрируемые у 1 из 50 тыс. 
человек, а в провинции Онтарио — у 1 из 100–150 тыс. 
человек [4]. В Соединенном Королевстве введены тер-
мины «ультраорфанные лекарства» и «ультраредкие 
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заболевания», к которым относят нозологии, поражаю-
щие менее 1000 жителей по всей Великобритании [5]. 
Всего в мире под определение орфанных попадает около 
7000 заболеваний [6].

Около 80% орфанных заболеваний имеют генетиче-
скую природу. Остальные являются результатом бакте-
риальных или вирусных инфекций, аутоиммунных или 
дегенеративных нарушений. Большинство редких забо-
леваний (75%) манифестируют в течение первых 5 лет 
жизни [7]. Орфанные болезни затрагивают все демо-
графические группы населения и, соответственно, все 
области медицины [8]. Наибольшее число заболеваний, 
имеющих статус редких, относят к онкологии, онкогема-
тологии и неврологии [9, 10].

На сайте Минздрава России опубликован перечень 
редких заболеваний, который включает более 200 пози-
ций — это и отдельные заболевания, и группы болезней 
[11]. При этом 24 редких заболевания/группы болезней 
обеспечиваются лекарственными препаратами и лечеб-
ным питанием за счет средств регионального бюджета. Их 
перечень утвержден Постановлением Правительства РФ 
от 26.04.2012 № 403 «О порядке ведения Федерального 
регистра лиц, страдающих жизнеугрожающими и хро-
ническими прогрессирующими редкими (орфанными) 
заболеваниями, приводящими к сокращению продол-
жительности жизни граждан или их инвалидности, и его 
регионального сегмента» [12]. В настоящее время в мире 
доступно лишь около 400 лекарственных средств для 
лечения 250 редких заболеваний [13, 14].

Целью обзора научной литературы является поиск 
информации о разработке лекарственных препаратов 
для лечения редких заболеваний, ценообразовании на 
орфанные препараты и подходах для ускорения вывода 
товара на фармацевтический рынок.

Стратегия поиска и поисковый запрос 

Поисковый запрос был сформулирован для англо-
язычной — PubMed (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed) 
и российской — eLIBRARY (http://elibrary.ru) научных 
электронных систем. В базе данных PubMed поиск реле-
вантных публикаций осуществляли по ключевым слово-
сочетаниям «orphan drugs», «orphan drug development» и 
«drugs for rare disease». В научной электронной библи-
отеке eLIBRARY в качестве ключевых использовались 
словосочетания «орфанные лекарства», «орфанные забо-
левания». Были разработаны и применены следующие 
критерии соответствия:
• критерии включения: обзорная или оригинальная ста-

тья, посвященная фармакоэкономическим и юридиче-
ским аспектам применения орфанных лекарственных 
средств, опубликованная на русском или английском 
языке в период с 1984 по март 2016 г. включительно;

• критерии исключения: публикации, посвященные ис-
ключительно клиническим аспектам лечения ор фан -
ных заболеваний.
Результаты поиска представлены в виде схемы (рис.).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 
Законодательные акты, регулирующие 

разработку орфанных лекарств 

Орфанные заболевания и орфанные лекарственные 
средства — понятия в первую очередь юридические, 
относящиеся к тем ситуациям, когда очень ограничен-
ному контингенту пациентов (с одной и той же нозологи-
ей) требуется специфическое медикаментозное лечение. 
Соответственно, процесс регистрации орфанных лекар-
ственных средств проходит по-разному, в зависимости от 

национального законодательства [15]. Так, в Евросоюзе 
этот вопрос находится в юрисдикции Комитета по орфан-
ным медицинским продуктам Европейского медицинского 
агентства (European Medicines Agency, EMA) [16]. В стра-
нах EC признание продукта орфанным дает фармацевти-
ческим компаниям различные преференции, такие как 
10-летний статус эксклюзивного производителя, содей-
ствие в составлении протокола клинического исследова-
ния, снижение взносов для проведения исследований под 
эгидой EMA и предоставление грантов на клинические 
исследования [17]. С момента принятия соответствующих 
законов в 2000 г. в Евросоюзе было зарегистрировано 
106 орфанных лекарственных средств [18]. Необходимо 
отметить, что законодательные акты об орфанных лекар-
ствах в США и Европе направлены на стимулирование 
разработки лекарственных средств, стоимость производ-
ства которых не может окупиться вследствие малого коли-
чества больных, требующих данной терапии. К 2008 г. 
(т. е. за 25 лет с момента принятия закона об орфанных 
лекарствах, Orphan Drug Act) в США были одобрены 
250 наименований лекарственных средств для 200 нозо-
логий [19]. Закон был принят в 1983 г. и предоставлял 
четыре меры поощрения для компаний, занимающихся 
разработкой рецептур для лечения редких заболеваний. 
Во-первых, производителям по крайней мере частично 
компенсируются финансовые затраты путем предостав-
ления 50% налогового кредита на расходы, связанные 
с научными исследованиями и разработками (Research 
and Development, R&D). Во-вторых, компаниям предостав-
ляется семилетнее эксклюзивное право на продажу изго-
товленного ими лекарственного средства. Однако такое 
право могло быть получено только на лекарство, приме-
няемое в терапии одного орфанного заболевания: то есть 
если другая компания выпускает то же лекарственное 
средство, но для другого редкого показания, она не нару-
шает закона. В-третьих, Управление по санитарному над-
зору за качеством пищевых продуктов и медикаментов 
(Food and Drug Administration, FDA) по запросу компании 
должно оказывать поддержку в проведении доклиниче-
ских и клинических испытаний. В-четвертых, Конгрессом 
США закладываются в бюджет деньги для поддержа-
ния разработок орфанных лекарственных средств: так, 
в 1983–1985 гг. на исследования ежегодно выделялось 
по 4 млн долл. [20].

В 2002 г. Конгрессом США был принят Закон о редких 
заболеваниях (Rare Disease Act of 2002), в соответствии 
с которым при федеральном агентстве «Национальные 
институты здоровья» (National Institutes of Health, NIH) 
была сформирована сеть центров клинических исследова-

Рис. Схема поиска научной литературы по теме обзора

855 публикаций, отобранных 
по результатам поиска в PubMed 

и eLIBRARY

164 публикации, отобранные 
после просмотра названий статей

84 публикации, отобранные 
после прочтения резюме

49 публикаций, включенных в обзор

691 отклонена

80 отклонено

35 отклонено
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ний в области орфанных болезней, сформулированы пра-
вила их финансирования [3]. Целью данной программы 
является содействие мультидисциплинарному изучению 
орфанных заболеваний, обучению специалистов по ред-
ким заболеваниям, обеспечение доступа исследователей, 
клиницистов, пациентов, представителей общественных 
организаций и органов здравоохранения к информации, 
относящейся к редким заболеваниям [21].

В США и странах ЕС используют разные подходы к 
предоставлению исключительного (монопольного) пра-
ва продажи — ключевого, с точки зрения фармацев-
тических компаний, стимула для разработки орфанных 
препаратов. В Евросоюзе, где соответствующий зако-
нодательный акт был принят в 2000 г., это означает, что 
в течение 10 лет зарегистрированный продукт может 
производить исключительно держатель регистрационно-
го удостоверения, хотя для одного и того же заболевания 
на рынке могут иметься несколько разных наимено-
ваний лекарственных средств [17, 22]. В США данная 
привилегия касается только действующего вещества 
препарата. Чтобы получить одобрение FDA на исполь-
зование нового медицинского продукта для лечения 
того или иного орфанного заболевания, производителю 
необходимо доказать, что их продукт превосходит с кли-
нической точки зрения уже зарегистрированные для 
данной нозологии орфанные лекарственные средства, 
что в свою очередь подразумевает проведение сравни-
тельных исследований [23].

В 2012 г. в США был подписан закон «О безопасности 
и инновациях в Администрации по контролю за про-
дуктами и лекарственными средствами» (The Food and 
Drug Administration Safety and Innovation Act, FDASIA), 
имеющий отношение и к орфанным препаратам. Так, 
в документе предписаны определение и утверждение 
в кратчайшие сроки перечня тяжелых и жизненно угрожа-
ющих состояний; ускоренная разработка и рассмотрение 
лекарств для терапии данных болезней и состояний, если 
в клинических испытаниях I и II фазы было установлено 
клиническое улучшение по сравнению со стандартной 
терапией; сотрудничество с европейскими и азиатскими 
регулирующими органами для предупреждения проведе-
ния дублирующих исследований; установление перечня 
экспертов по редким заболеваниям, с которыми FDA 
может проводить консультации [24].

Подходы к разработке орфанных лекарств 

Данные по безопасности и эффективности орфанных 
лекарственных средств зачастую ограничены по при-
чине небольшого количества пациентов с редким забо-
леванием, доступных для включения в исследование. 
Такие факторы, как большой географический разброс 
пациентов, наличие неполной истории заболевания 
и ограниченные диагностические возможности, спо-
собны затруднять разработку орфанных лекарственных 
средств. В США орфанные препараты регистрируют-
ся для лечения групп пациентов численностью обычно 
не более 20 тыс. человек [25]. Одним из решений данной 
проблемы является привлечение самих пациентов с ред-
кими заболеваниями к регулированию рынка орфанных 
лекарственных средств. Пациенты создают фонды изуче-
ния редких заболеваний, проводят информационную 
работу с целью привлечения населения и правительства 
к проблеме своего заболевания, организуют сообщества 
для коллективной взаимопомощи, а также собственные 
регистры больных редкой патологией. Сообщества паци-
ентов помогают набирать группы испытуемых для иссле-
дований, собирать биоматериалы, составлять протокол 

исследования с выбором критериев эффективности; 
участвуют в работе этических комитетов и обеспечивают 
взаимодействие между пациентами и исследователями 
[26]. Примером такого регистра пациентов служит Фонд 
муковисцидоза (Cystic Fibrosis Foundation), который 
на протяжении 40 лет своего существования оказывает 
поддержку в организации лечения больных с данной 
патологией, улучшении исходов болезни, а также орга-
низует научные программы Фонда [8]. Члены обществ 
больных редкими заболеваниями также могут состоять 
при правительственных учреждениях, комитетах и юри-
дических организациях для лоббирования законодатель-
ных актов и защиты своих прав [26].

Такие характеристики редких заболеваний, как кли-
ническая гетерогенность (разнообразие), длительность 
прогрессирования, недостаточное количество данных 
об этиологии, патогенезе и течении болезни, и малое чис-
ло клинических исследований представляют сложность 
для разработки орфанных лекарств. Обычно для допуска 
на фармацевтический рынок для препаратов используют 
соотношение польза–риск, где «пользу» определяют исхо-
дом терапии в виде улучшения субъективного или объек-
тивного состояния пациента или выживаемости. Однако 
для орфанных лекарственных средств данное отноше-
ние применить затруднительно из-за продолжительного 
субклинического течения, длительного прогрессирова-
ния заболевания и необратимого поражения организ-
ма к моменту постановки диагноза. Для достижения 
большей гибкости при регулировании рынка орфанных 
лекарственных средств в FDA в 1992 г. был создан путь 
ускоренной регистрации (Accelerated Approval Pathway) 
медицинской продукции [13]. При ускоренной регистра-
ции необходимых препаратов для лечения тяжелых или 
жизнеугрожающих заболеваний, не имеющих альтер-
нативной терапии, FDA может одобрить схему лечения, 
основываясь на оценке эффективности лекарственных 
средств на этапах суррогатных контрольных точек, позво-
ляющих предсказать клинический исход. При проведении 
ускоренной регистрации оговаривают, что для данного 
лекарственного средства могут потребоваться иссле-
дования, подтверждающие его клиническую эффектив-
ность, в качестве условия для продолжения лицензирова-
ния. Чаще всего ускоренную регистрацию используют для 
препаратов, используемых в лечении онкологической 
и ВИЧ-инфекции. Ускоренную регистрацию орфанных 
лекарственных средств применяют и при наличии таких 
дополнительных факторов, как крайняя редкость заболе-
вания, его тяжесть и угроза жизни пациента, недостаток 
клинических данных и испытаний, медленное субклини-
ческое течение заболевания, отсроченное появление 
клинических признаков болезни после необратимого 
поражения организма, недостаточное количество сурро-
гатных клинических точек из-за измененного по причине 
использования поддерживающей терапии течения забо-
левания [13].

Сокращение времени на исследование эффективно-
сти орфанного лекарственного средства, использование 
неверных суррогатных точек, проведение нерандоми-
зированных исследований на малых выборках создает 
прецеденты для неверной оценки результатов лечения 
такими препаратами. Например, препарат для лечения 
острой миелоидной лейкемии гемтузумаб озогамицин, 
одобренный в 2000 г., после проведения испытания без 
контрольной группы и с использованием контрольных 
точек в виде завершенного периода ремиссии, был ото-
зван с рынка в 2010 г. после постмаркетингового иссле-
дования, показавшего увеличение риска летального 
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исхода у пациентов, получавших данное лекарственных 
средств [27].

В качестве промежуточных итогов можно исполь-
зовать биомаркеры патогенеза редкого заболевания. 
Например, использование уровня фенилаланина в крови 
в качестве такого показателя позволило провести уско-
ренную регистрацию препарата сапроптерин для лече-
ния фенилкетонурии. Количество фенилаланина в крови 
являлось подтвержденным прогностическим маркером 
клинических исходов при фенилкетонурии по резуль-
татам опубликованных исследований по диетотерапии 
данного заболевания. Следовательно, применение био-
маркера конкретного орфанного заболевания должно 
быть основано на достоверных клинических данных, что 
также ограничивает их применение ко многим редким 
патологиям [13].

Исследователями E. Kakkis и соавт. была предложена 
схема определения биомаркеров в качестве суррогат-
ных контрольных точек при оценке орфанных лекар-
ственных средств. Маркер должен отвечать критериям 
самого заболевания, исследуемого препарата, требо-
ваниям к биологическому признаку, преклиническим и 
клиническим условиям. К критериям заболевания отно-
сятся доказанная этиология и патофизиология, отсут-
ствие альтернативного пути патогенеза. Требованиями 
к лекарственным средствам являются хорошо изученное 
действующее вещество, известный механизм действия, 
доказанные фармакокинетика и фармакодинамика. Био-
маркер должен быть связан с патогенезом заболева-
ния, иметь высокую чувствительность и специфичность 
к течению болезни, быть стабильным относительно иных 
процессов в организме, должны существовать лабо-
раторные или инструментальные методы его оценки. 
Сформулированы следующие преклинические критерии: 
наличие моделей заболевания, четкая взаимосвязь 
между изменением количества маркера и изменением 
в течение моделируемой болезни. К клиническим крите-
риям биомаркеров относятся возможность предсказания 
течения заболевания, возможность по уровню маркера 
различить разные стадии/тяжесть заболевания, наличие 
ценности для сходных патологий [13].

Необходимы адекватные и хорошо контролируемые 
исследования по оценке безопасности и эффективности 
орфанных средств для их лицензирования [25]. Напри-
мер, Программа по поддержке орфанной продукции 
(Orphan Products Grants Program) в США, запущенная 
Офисом по разработке орфанной продукции (Office of 
Orphan Products Development) совместно с FDA в 1983 г., 
существует для поддержки новых и продолжающихся 
клинических исследований безопасности и эффектив-
ности продукции (лекарства, медицинские устройства 
и питание), используемой для лечения и ухода за паци-
ентами с редкими заболеваниями или состояниями. 
С 1983 по 2013 г. около 320 млн долл. США по данной 
программе было направлено на испытание орфанной 
продукции. Большинство грантов предоставляют раз-
работчикам орфанных средств для лечения онкологиче-
ских, неврологических и эндокринных заболеваний [14]. 
Однако ежегодно в США и странах ЕС одобряют не более 
20% заявок на указанные гранты [25].

Одним из путей облегчения разработки новых орфан-
ных рецептур является перепрофилирование уже извест-
ных лекарственных веществ, созданных для лечения 
иного заболевания. Например, сейчас исследуется воз-
можность использования нитизинона, изначально раз-
работанного для лечения наследственной тирозинемии 
1-го типа, для терапии алкаптонурии за счет его дей-

ствия на метаболизм тирозина. Данный подход позволя-
ет снизить время и стоимость появления нового средства 
в лечении редких заболеваний [28]. Соответственно, при 
положительном исходе клинических испытаний данное 
лекарственное средство получит новое орфанное пока-
зание к применению.

Для поиска необходимой терапии орфанных забо-
леваний применяют трансляционные (операционные) 
исследования, то есть технологии, позволяющие адап-
тировать результаты научных исследований к примене-
нию в клинической практике [8, 29]. Для установления 
этиологии многих редких заболеваний используют гене-
тическую диагностику, в т.ч. такие методы, как секве-
нирование по Сангеру, экзомное и геномное секвени-
рование. В США под эгидой NIH в 2008 г. была создана 
Программа изучения недиагностированных заболева-
ний (Undiagnosed Diseases Program). С момента ее осно-
вания около 700 пациентов прошли генетическое тести-
рование, которое позволило достоверно установить 
диагноз более 60 крайне редких патологий, а также 
обнаружить примерно такое же количество потенци-
альных генетических изменений, приводящих к ранее 
неописанным болезням. Данная диагностика позволя-
ет найти патогенетическое звено, на которое можно 
направить лечение. Так, ребенку с неконтролируемыми 
судорогами установили наличие специфических мутаций 
гена GRIN2A, которые усиливали активацию субъеди-
ницы GluN2A NMDA-рецептора (глутаматный рецептор, 
играющий роль в нервной возбудимости и нейропла-
стичности). После демонстрации ингибирования данного 
рецептора in vitro с использованием мемантина он был 
рекомендован в качестве таргетной терапии для данного 
пациента и потенциально для всех больных, имеющих 
мутацию GRIN2A [8]. Малое число пациентов с орфанной 
патологией накладывает ограничения на возможность 
проведения стандартных рандомизированных клиниче-
ских исследований (РКИ). Поэтому для выявления эффек-
тов в терапии редких заболеваний используют особые 
дизайны РКИ [30]. В частности, в перекрестных испыта-
ниях пациенты рандомизированы на две группы, одна 
из которых начинает лечение с экспериментальным, 
а другая — с контрольным лекарственным средством. 
После первого этапа оценивают результаты, и на втором 
этапе пациенты продолжают терапию, но с противопо-
ложным лекарством, по окончании которого исходы 
также оцениваются. Другой вариант дизайна — это 
исследования с рандомизированным прекращением 
лечения. На первом этапе экспериментальное лекар-
ственное средство выдают всей когорте испытуемых. 
После этого пациентов, ответивших на терапию, рандо-
мизируют на две группы, одна из которых продолжает 
лечение экспериментальным средствами, а другая пере-
ходит на использование плацебо. Во время второй части 
исследования учитывают обострения болезни, после 
возникновения которых больного исключают из груп-
пы плацебо. В рандомизированном испытании с плаце-
бо-фазой больных случайным образом распределяют 
на группы, одна из которых получает экспериментальное 
лекарство, а другая — плацебо на протяжении корот-
кого (фиксированного) периода времени. По истечении 
данного отрезка времени вторая группа также пере-
ходит на исследуемое лекарственное средство. На про-
тяжении всего испытания проводится оценка исходов. 
Пациентов, включенных в РКИ с параллельными группа-
ми, рандомизируют в группы экспериментального и кон-
трольного лечения. По окончании испытания проводится 
учет результатов [30].
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Учеными из Канады была разработана концепция ана-
лиза лекарственных препаратов, предназначенных для 
лечения редких заболеваний [31]. Она состоит из семи 
последовательных шагов. В первую очередь подтверж-
дают статус орфанного лекарственного средства — при-
нимают в расчет частоту встречаемости заболевания, его 
тяжесть, возраст манифестации и потенциальное влияние 
лечения на исход (например, радикальное или паллиатив-
ное). Далее производится сбор данных по патофизиоло-
гии и клиническому течению заболевания для понимания 
механизма действия лекарственного средства. На тре-
тьем этапе идет оценка потенциальных достоинств рас-
сматриваемого лекарственного средства с использова-
нием девяти критериев причинности Хилла (Bradford Hill): 
эффективность — положительная динамика в течение 
болезни в связи с использованием лекарственного сред-
ства; сопоставимость — результаты разных исследований 
не противоречат друг другу; специфичность — конкретный 
эффект связан с конкретным лекарством; временной фак-
тор — улучшение наступает после применения изучаемо-
го лекарственного средства; биологический градиент — 
оптимальный результат лечения зависит от оптимальных 
доз лекарства; правдоподобность — механизм действия 
лекарства соответствует патофизиологии заболевания; 
согласованность — результаты исследования эффектов 
лекарственного средства не противоречат общеизвест-
ным фактам о биологии и течении заболевания; экс-
перимент — экспериментальные данные подтверждают 
улучшение исходов в связи с использованием исследу-
емого средства; аналогия — лекарственное средство 
сходного механизма действия улучшает течение похожих 
заболеваний [32]. После этого моделируют клинические 
эффекты изучаемой терапии с применением моделей 
Маркова. На пятой ступени оценивают эффективность 
затрат с использованием стоимости каждого года жизни 
или года жизни с учетом ее качества (Quality Adjusted Life 
Year, QALY). Шестым шагом выполненный анализ препара-
та рассматривают клиницисты и заинтересованные лица. 
Последним этапом становится повторная оценка лекар-
ственного средства при появлении новых данных [31].

Проблемы ценообразования 

В 2015 г. рынок орфанных лекарственных средств 
вырос в два раза по сравнению с предыдущим годом, 
при этом в США количество орфанных показаний увели-
чилось на 12%, а в Евросоюзе — на 62%. Ожидают, что 
к 2020 г. на них будет приходиться до 20,2% мировых 
продаж медикаментов без учета дженериков (178 млрд 
долл.) [33]. В 2010 г. из 43 лекарственных препара-
тов, продажи которых в США превысили 1 млрд долл., 
18 были орфанными [10]. Хотя на лечение редких забо-
леваний в США и странах ЕС приходится не более 4,9% 
государственных расходов на медикаменты, высокая 
стоимость этих препаратов как фактор, серьезно сни-
жающий доступность медицинской помощи, представ-
ляет собой острую проблему как для регуляторов цено-
образования, так и для пациентов [34, 35]. Например, 
из 23 орфанных лекарственных средств, используемых 
в Китае, лишь один обладал стоимостью, не превыша-
ющей суточный доход городского жителя, то есть был 
доступен с экономической точки зрения [36]. Несмотря 
на очень ограниченный спрос и сложность разработки, 
орфанные препараты эквивалентны по своей годо-
вой экономической стоимости неорфанным (637 млн 
и 638 млн долл. соответственно) [37]. Различные госу-
дарственные преференции сделали фармакотерапию 
редких заболеваний привлекательным направлением 

для фармацевтических компаний. По мнению неко-
торых авторов, предоставляемая бизнесу длительная 
монополия способствует плохо прогнозируемому росту 
цен на орфанные лекарственные средства, при этом 
регуляторные органы, в т.ч. под давлением пациентов 
и их представителей, заинтересованных в постоянном 
наличии необходимых лекарственных средств, склонны 
соглашаться с предлагаемыми расценками [38]. К про-
чим особенностям орфанных лекарственных средств, 
благоприятным для производителей, можно отнести 
относительно низкие затраты на клинические испыта-
ния, в т.ч. по причине небольших по объему выборки 
исследований, и невысокую конкуренцию на рынке пре-
паратов этого класса [39].

Безусловно, орфанные лекарственные средства отли-
чает высокая стоимость разработки. Было показано, 
например, что финансовые затраты на разработки и 
распространенность заболевания обратно пропорцио-
нальны друг другу [40]. Необходимо также принять во 
внимание, что, несмотря на различные привилегии, смяг-
чающие требования для вывода лекарственных средств 
на рынок, регуляторные органы обязывают разработчи-
ков организовывать постмаркетинговые исследования 
его эффективности.

Формирование цен на орфанные лекарственные сред-
ства сравнивают с «черным ящиком», указывая на слабое 
понимание принципов, лежащих в основе этого процесса 
[41, 42]. Выше уже обсуждалась роль монополии на рас-
пространение лекарственных средств, длительность кото-
рой в Евросоюзе составляет 10, а в США 7 лет. Влияние 
этого фактора усиливается в связи с тем, что альтерна-
тивных молекул для лечения многих редких заболеваний 
на данный момент не предложено, так что до момента 
появления соответствующих дженериков на рынке для 
того или иного показания может существовать лишь одно 
лекарственное средство [38]. Следовательно, фармацев-
тическим компаниям становится выгодно финансировать 
исследования, результаты которых будут обосновывать 
выделение из уже существующих нозологий новых, более 
редких. Подобный прием иногда сравнивают с «нарезкой 
салями» (salami slicing) [25, 38]: он позволяет не только 
создать новые монопольные показания, но также сни-
зить расходы на маркетинг, поскольку в эффективности 
лекарственных средств придется убеждать все меньшие 
по численности группы специалистов. Необходимо, одна-
ко, отметить, что появление так называемых орфанных 
субпопуляций (от англ. orphan subsets) регулируется спе-
циальными постановлениями FDA и в целом поощряется, 
поскольку оно приводит к повышению специфичности 
и эффективности лечения. Особенно характерно это явле-
ние для онкологии, где благодаря успехам молекулярной 
биологии становится возможной все более детальная 
характеристика опухолей и, как следствие, таргетная 
терапия [41]. В результате, новые орфанные показания 
начинают выделяться из распространенных в той или 
иной степени заболеваний, что должно улучшить исходы 
лечения и эффективность по затратам [25].

Согласно отчету британской аналитической компании 
EvaluatePharma, в 2014 г. средняя стоимость орфанных 
лекарственных средств для пациентов в США в 5 раз 
превышала таковую для неорфанных, медианная — 
в 13,8 раз, причем оба этих показателя сохраняли тен-
денцию к росту [33]. Аналогичные данные были полу-
чены в 2010 г. в Бельгии, что заставило исследователей 
предположить, что сама по себе «орфанность» показания 
повышает стоимость лекарственного средства [38, 42]. 
Действительно, одобрение исходно дешевого лекар-
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ственного средства для лечения того или иного редкого 
заболевания во многих случаях приводило к скачкооб-
разному, многократному росту его стоимости. Например, 
после того, как FDA в 2007 г. официально одобрило 
адренокортикотропный гормон в качестве средства для 
лечения инфантильных спазмов, его стоимость увеличи-
лась в 13 раз по отношению к исходной, и это при том, 
что история его применения в США уже насчитывала 
десятилетия, а в Великобритании препарат до регистра-
ции по новому показанию стоил в 2300 раз (!) дешевле 
[9]. Следует также отметить, что окончание периода экс-
клюзивных прав на продажу лекарственного средства 
само по себе не приводит к снижению его стоимости [43].

Высокая стоимость орфанных лекарственных средств 
обусловливает необходимость в особых подходах к фи-
нансированию лечения редких заболеваний. Одно вре-
мен но зачастую в связи с недостаточными данными о 
клинической эффективности возникают затруднения с 
оценкой соотношения затраты–эффективность приме-
нительно к орфанным лекарственным средствам [44]. 
В связи с этим регуляторные органы вынуждены при-
менять к ним менее строгие фармакоэкономические тре-
бования [45]. Кроме того, в некоторых странах (Канада, 
Израиль, Турция) при планировании порядка финансиро-
вания принимают во внимание именно предполагаемую 
пользу для пациентов, а фармакоэкономический анализ 
может вообще не требоваться [46]. В большинстве стран 
государство покрывает все или большую часть расходов 
на орфанные лекарственные средства, иногда в зави-
симости от стоимости конкретного препарата (в США, 
Канаде) [47].

Орфанные лекарства в России 

В 2013 г. в 83 субъектах Российской Федерации 
насчитывалось 11 173 пациента, страдающих орфанны-
ми заболеваниями из «перечня 24» [48]. В том же году 
общие затраты на их лечение составили 4,43 млрд руб. 
[49, 50].

Впервые проблема редких заболеваний в том или ином 
виде была затронута в Приказе Минздравсоцразвития 
России № 159 от 09.03.2007 «О мерах по обеспече-
нию отдельных категорий граждан необходимыми лекар-
ственными средствами», основной задачей которого 
было решение вопроса обеспечения лекарственными 
средствами пациентов с некоторыми наиболее финан-
сово затратными заболеваниями [50]. На сегодняшний 
день в программу дополнительного лекарственного обе-
спечения включены семь нозологий: гемофилия, муко-
висцидоз, гипофизарный нанизм, болезнь Гоше, злокаче-
ственные новообразования лимфоидной, кроветворной 
и родственных им тканей, рассеянный склероз, а также 
состояние после трансплантации органов и (или) тка-
ней [51]. Впоследствии статус орфанного заболевания 
из данного перечня получили только гемофилия, муковис-
цидоз и болезнь Гоше. Другими словами, хотя программа 
«7 нозологий» позволила существенно повысить доступ-
ность дорогостоящих лекарственных средств для ука-
занных категорий пациентов путем централизованных 
закупок за счет федерального бюджета, понятия орфан-
ных заболеваний и лекарственных средств в российском 
законодательстве на тот момент введены не были.

С этой точки зрения, важным событием стало при-
нятие Федерального закона от 21.11.2011 № 323–ФЗ 
«Об основах охраны здоровья граждан», согласно ста-
тье 44-й которого в Российской Федерации орфанными 
считают заболевания с распространенностью не более 
10 случаев на 100 тыс. населения [2]. В соответствии 

с данным законом был сформирован Перечень ред-
ких (орфанных) заболеваний, в который на сегодняшний 
день входит около 200 нозологий [11]. В силу несовер-
шенства существующей Международной классификации 
болезней 10-го пересмотра не все заболевания могут 
быть включены в этот список по причине отсутствия 
собственного классификационного кода. Следует также 
отметить, что данный Перечень является, скорее, инфор-
мационной базой и не порождает каких-либо финансо-
вых обязательств [52].

В 2012 г. Постановлением Правительства РФ № 403 
был принят «Перечень жизнеугрожающих и хронических 
прогрессирующих редких (орфанных) заболеваний, при-
водящих к сокращению продолжительности жизни граж-
дан или их инвалидности», в который вошли 24 нозоло-
гии, патогенетическую терапию которых финансируют 
из регионального бюджета. Так, в 2014 г. на лечение 
пациентов с редкими заболеваниями регионами было 
потрачено 4,4 млрд руб., при этом, по некоторым оцен-
кам, для более полноценного лекарственного обеспече-
ния финансирование требуется увеличить в 3,5 раза [53]. 
Закупка препаратов осуществляется в рамках тендера, 
но поскольку в 74,5% случаев закупаемое орфанное 
лекарственное средство поставляется производителем-
монополистом, а в 75% торги не приводят к снижению 
цены, отдельные авторы считают эту систему избыточ-
ной [54]. В этом же Постановлении изложены прави-
ла ведения Федерального регистра лиц, страдающих 
жизнеугрожающими и хроническими прогрессирующи-
ми редкими (орфанными) заболеваниями, приводящими 
к сокращению продолжительности жизни граждан или 
их инвалидности, и его регионального сегмента [12]. 
Наконец, в Федеральном законе от 12.04.2010 № 61-ФЗ 
«Об обращении лекарственных средств» закрепляется 
определение орфанных лекарственных средств: «лекар-
ственные препараты, предназначенные исключительно 
для диагностики или патогенетического лечения (лече-
ния, направленного на механизм развития заболевания) 
редких (орфанных) заболеваний», а также закрепляется 
возможность ускоренной экспертизы при их регистрации 
(продолжительностью до 80 дней). Перед этим, однако, 
лекарственное средство должно быть признано орфан-
ным федеральными органами исполнительной власти 
[55]. В настоящем законе также оговаривается, что для 
подтверждения безопасности и эффективности регистри-
руемого препарата могут быть предоставлены результаты 
клинических исследований, проведенных за пределами 
Российской Федерации. Вместе с тем необходимо отме-
тить, что в российском законодательстве по-прежнему 
отсутствуют положения о стимулировании разработки 
методов лечения редких заболеваний, таких как, напри-
мер, режим защиты эксклюзивных прав на рынке [52].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Орфанные лекарственные средства представляют 

собой отдельный сегмент рынка медицинских товаров. 
Данные средства, с одной стороны, имеют высокую сто-
имость, малую рентабельность и зачастую неубедитель-
ную эффективность, а с другой — жизненно необходимы 
определенным группам населения, страдающим редкими 
заболеваниями. В связи с этим разработка и внедрение 
новой терапии редких заболеваний требует участия как 
фармацевтических компаний, так и государства, а так-
же самих пациентов. За рубежом накоплен достаточ-
ный опыт стимулирования разработки орфанных лекар-
ственных средств, который, несомненно, следует принять 
во внимание при разработке подобных мер поддержки 
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в России; при этом необходимо будет учитывать некото-
рую противоречивость сложившихся взаимоотношений 
регуляторных органов и разработчиков, особенно в сфе-
ре ценообразования. Также потребуются дополнитель-
ные решения в плане обеспечения доступности орфанных 
лекарственных средств для пациентов. С учетом опыта 
программы «7 нозологий», а также в связи с вероятным 
расширением списка редких заболеваний и ростом цен 
можно предположить, что оптимальным будет финанси-
рование закупок данного типа лекарственных средств 
за счет федерального бюджета.
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