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«Оптимизация методических подходов для исследования доступности лекарственных средств в Республике Казахстан», выполненной Ибраевой Динарой Елубаевной по образовательной программе «8D10103 – Общественное здравоохранение»
Актуальность темы
 На международном уровне обеспечение доступности лекарственных средств признано одним из ключевых ориентиров достижения Цели устойчивого развития 3 Организации Объединённых Наций, направленной на обеспечение всеобщего охвата услугами здравоохранения и доступ населения к безопасным, эффективным и качественным препаратам (UN SDG Report, 2019).
В Послании Президента Республики Казахстан (РК) Касым-Жомарта Токаева «Справедливое государство. Единая нация. Благополучное общество» (1 сентября 2022 года) подчёркивается, что главной ценностью государства является человек, а создание условий для повышения качества жизни и здоровья населения — стратегическая задача устойчивого развития страны (Послание Президента РК народу Казахстана, 2022). В этом контексте доступность лекарственных средств (ЛС) рассматривается как ключевой компонент эффективной системы здравоохранения, напрямую влияющий на уровень общественного здоровья и социального благополучия граждан.
Особое значение в контексте устойчивого развития системы здравоохранения приобретают воспроизведенные лекарственные препараты (дженерики) — экономически доступная альтернатива оригинальным препаратам (AAM Report, 2021). Однако рациональному использованию дженериков может препятствовать низкий уровень информированности среди врачей и пациентов, что определяет необходимость изучения уровня информационной доступности и доверия к дженерикам (Mostafa et al., 2021). 
Наряду с этим сохраняются вызовы, связанные с физической и экономической доступностью дорогостоящих ЛС, в частности препаратов для лечения редких (орфанных) заболеваний, финансирование которых в 2023 году достигло 94 млрд тенге (СК-Фармация, 2023; МЗ РК, 2024). При этом представленность препаратов для лечения орфанных заболеваний на рынке, уровень их цен остаются недостаточно изученными, что определяет необходимость анализа физической и экономической доступности данной категории ЛС.
В условиях высокой финансовой нагрузки на систему здравоохранения и необходимости рационального распределения ресурсов особую значимость приобретает формирование научно обоснованных методических подходов к исследованию доступности ЛС. Это, в свою очередь, подчёркивает необходимость оптимизации таких подходов с учётом социально-экономических и институциональных особенностей РК.
Таким образом, оптимизация методических подходов к исследованию доступности ЛС представляет собой не только научную задачу, но и практическую необходимость, направленную на совершенствование механизмов обеспечения населения ЛС в соответствии с национальными приоритетами и глобальными целями устойчивого развития.
[bookmark: _Hlk192318624]Цель исследования – научное обоснование оптимизации методических подходов к исследованию доступности лекарственных средств и разработка рекомендаций для населения Республики Казахстан.
Задачи исследования
1. Изучить современное состояние существующих методических подходов по оценке доступности лекарственных средств на глобальном и национальном уровнях. 
2. Теоретически обосновать оптимизацию методических подходов к исследованию доступности лекарственных средств.
3. Изучить и определить уровень информированности врачей и пациентов о дженериках.
4. Провести анализ физической и экономической доступности лекарственных средств на примере препаратов для лечения орфанных заболеваний.
5. Разработать рекомендации по повышению доступности лекарственных средств для населения Республики Казахстан.
Материалы и методы исследования
[bookmark: OLE_LINK4]1. Проведён обзор литературы с анализом данных опубликованных исследований, представленных в ведущих международных научных библиографических и полнотекстовых базах данных: MEDLINE (PubMed), ProQuest, Cochrane Library, ClinicalTrials.gov, Web of Science, EMBASE, Springer и Elsevier.
2. Для изучения информированности и отношения врачей к дженерикам проведена кросс-культурная адаптация и психометрическая валидация анкеты, разработанной Chua и соавт. Адаптация осуществлялась в соответствии с международными рекомендациями (forward–backward translation) и включала этапы прямого и обратного перевода, экспертной оценки содержательной валидности (Content Validity Index, CVI) и предварительного тестирования. Психометрическая валидация проведена с использованием подтверждающего факторного анализа (CFA) в аналитической среде Jamovi с применением модуля SEM. Протестирована двухфакторная модель, включающая латентные конструкты «Информированность» и «Отношение». Оценивались стандартизированные факторные нагрузки, ковариация факторов и индексы соответствия модели (χ²/df, CFI, TLI, RMSEA, SRMR) в соответствии с общепринятыми критериями моделирования структурными уравнениями.
Для изучения информированности пациентов о дженериках была адаптирована анкета, разработанная группой исследователей под руководством F. Mattioli и соавт., одобренная Итальянским агентством по лекарственным средствам (AIFA). Для данной анкеты были использованы аналогичные методы лингвистической адаптации, апробированные ранее при валидации анкеты для врачей (прямой и обратный перевод).
Для оценки физической (ассортиментной) доступности был оптимизирован методический подход WHO/HAI, основанный на сопоставлении доступных ЛС с референтным перечнем. С учётом особенностей лекарственного обеспечения орфанных заболеваний в РК подход был оптимизирован, что включало изменение объекта анализа, расширение сравнительной базы, применение многоуровневого анализа, уточнение критериев оценки.
Для анализа экономической доступности ЛС для лечения орфанных заболеваний был оптимизирован ценовой компонент методики WHO/HAI. Внесённые методические изменения включали уточнение объекта анализа, замену источника референтных цен, оптимизацию подхода сопоставления закупочных и международных цен, а также изменение критериев оценки ценовой доступности.
3. Для оценки уровня информированности о дженериках среди врачей и пациентов проведено поперечное исследование в 6 регионах Казахстана. В исследование были включены 450 врачей из шести регионов и 450 пациентов. Минимальный размер выборки рассчитан по формуле для поперечных исследований (ДИ 95%, погрешность 5%).
Статистический анализ выполнен в IBM SPSS Statistics 23, включал описательную и индуктивную статистику. Возраст и стаж работы врачей преобразованы в категориальные переменные. Ответы об информированности и отношении к дженерикам агрегированы в три группы («согласен», «нейтрален», «не согласен»). Для выявления факторов, влияющих на уровень знаний и отношение к дженерикам, применён многофакторный логистический регрессионный анализ. Зависимые переменные были дихотомизированы по медиане — «достаточный» и «недостаточный» уровень. Значимость оценивалась по p-значениям, с расчётом отношения шансов (OR) и 95% доверительных интервалов (CI). Уровень статистической значимости установлен как α = 0,05.
Для изучения информированности о дженериках среди пациентов, переменные представлены в виде абсолютных (n) и относительных (%) частот. Для сравнения групп (осведомлённые/неосведомлённые о дженериках и принимавшие/не принимавшие дженерики) применялся χ²-тест. Различия считались статистически значимыми при p < 0,05.
4. Анализ ассортиментной (физической) доступности ЛС, для лечения орфанных заболеваний и включённых в перечень Республики Казахстан, включал оценку наличие регистрации в РК, оценку включения в КНФ и перечень АЛО, а также оценку соответствия международной практике. Регистрационный статус определялся по наличию препаратов в ГРЛС РК. Соответствие международной практике оценивалась по наличию орфанного статуса препаратов в перечнях EС и FDA.
Оценка проводилась в абсолютных и относительных числах, включая определение доли препаратов из реестров FDA и EMA, представленных в перечне орфанных ЛС Республики Казахстан. Обработка и систематизация данных были выполнены с использованием Microsoft Excel 2022 MSO (версия 2312, сборка 16.0.17126.20132).
Для проведения ценового анализа закупочные цены ЛС для лечения орфанных заболеваний были сопоставлены с референтными данными Pharmaceutical Schedule (New Zealand, 2023–2024). Для каждого препарата определялись торговое наименование, международное непатентованное наименование (МНН), тип (оригинальный или воспроизведённый), лекарственная форма, дозировка и производитель.
Статистическая обработка включала дескриптивный анализ с расчётом средних значений и стандартных отклонений. Анализ данных проводился с использованием программного обеспечения Microsoft Excel 2022 MSO (версия 2312, сборка 16.0.17126.20132).
5. Для разработки рекомендаций применялось аналитическое обобщение результатов исследования в сочетании со сравнительным анализом международного опыта в сфере лекарственного обеспечения.
Научная новизна 
Впервые в условиях Республики Казахстан выполнены:
· психометрическая валидация анкеты для врачей, основанной на инструменте Chua et al., с подтверждением факторной структуры, надёжности и концептуальной валидности анкеты на казахском и русском языках;       
· установлен уровень информированности о дженериках среди врачей в шести регионах Казахстана и выявлены факторы, ассоциированные с уровнем знаний и отношением к дженерикам;
· выполнена адаптация анкеты для пациентов, разработанной F. Mattioli и соавт., что позволило определить ключевые барьеры применения дженериков как в клинической практике, так и при выборе препаратов пациентами;
· предложены оптимизированные подходы, основанные на методологии WHO/HAI для оценки физической (ассортиментной) и экономической доступностей препаратов для лечения орфанных заболеваний;
· выявлены ассортиментные ограничения и установлены ценовые диспропорции относительно международных референтных данных.
Практическая значимость исследования 
[bookmark: _Hlk192339254]Результаты исследования обладают практической значимостью и могут быть использованы в деятельности органов здравоохранения, регуляторных и экспертных организаций, а также медицинских и фармацевтических организаций Республики Казахстан.
Оптимизированные методические подходы к оценке доступности ЛС могут применяться при проведении аналитических и экспертных исследований в сфере лекарственного обеспечения.
Сформулированные на основе результатов исследования научно обоснованные рекомендации могут создать основу для разработки стратегии, направленной на повышение доступности ЛС в Республике Казахстан. 
Проведённые исследования и их результаты изложены в методических рекомендациях: «Роль воспроизведённых лекарственных препаратов в обеспечении равного доступа к лекарственным средствам для всех пациентов», «Мониторинг информации о безопасности лекарственного препарата в рамках фармаконадзора в Республике Казахстан» (протокол Учёного Совета Факультета медицины и здравоохранения КАЗНУ им. Аль-Фараби №10 от 28.06.2024 года) (Приложение А). Результаты исследования внедрены в деятельность медицинских и фармацевтических организаций, что подтверждено 8 актами внедрения.
Теоретическая значимость исследования
Теоретическая значимость работы заключается в выявлении влияния социальных и экономических факторов на доступность ЛС в Республике Казахстан. Исследование способствует развитию концепции улучшения доступности ЛС, что, в свою очередь, поддерживает разработку эффективных стратегий обеспечения населения необходимыми препаратами.
Исследование расширяет методологический инструментарий в области изучения доступности ЛС за счёт оптимизации существующих подходов, включая анализ информированности врачей и пациентов о дженериках, а также исследование ассортиментной (физической) и ценовой (экономической) доступности на примере препаратов для лечения орфанных заболеваний. Оптимизированные методические подходы могут быть применены в дальнейших научных исследованиях и при формировании новых методологических основ изучения доступности ЛС.
Полученные результаты могут быть использованы в образовательном процессе при подготовке лекционных материалов и практических занятий, способствуя повышению компетентности специалистов в сфере фармации и здравоохранения.
[bookmark: _Hlk192494376]Основные положения, выносимые на защиту
1. Анализ методических подходов выявил их неоднородность и фрагментарность и необходимость адаптации к национальным условиям.
2. Предложены оптимизированные методические подходы к исследованию доступности ЛС, включающие психометрически валидизированную анкету для оценки уровня информированности и отношения врачей к дженерикам, адаптированную анкету для пациентов; оптимизированные подходы к оценке физической (ассортиментной) и экономической доступностей (ценовой анализ) на примере препаратов для лечения орфанных заболеваний.
3. Результаты изучения уровня информированности врачей и пациентов о дженериках показали ограниченный уровень знаний, что негативно влияет на информационную доступность и снижает доверие к дженерикам. 
4. Физическая и экономическая доступности препаратов для лечения орфанных заболеваний остаются ограниченными вследствие неполной регистрации препаратов и неполного охвата в системе ЛО. Отмечаются существенные различия в ценах по сравнению с международными референтными данными.
5. Разработаны рекомендации, направленные на повышение доступности ЛС и включающие меры по улучшению информированности врачей и пациентов о дженериках, расширению ассортиментной обеспеченности препаратами для лечения орфанных заболеваний и оптимизации подходов к ценообразованию.
Апробация диссертации
Основные положения и результаты исследования доложены на:
· 5th Global Public Health Conference – GLOBEHEAL 2022 «Future of Global Health in changing world» (Shri Lanka, 2022 – 24th-25th February); 
· III Online Conference «Modern science. Management and standards of scientific research collection of articles and theses» (Pragа, 2021 - 22-23 April); 
· 15-й международной научно-практической конференции «Экология. Радиация. Здоровье», посвящённой 30-летию закрытия Семипалатинского испытательного ядерного полигона (Семей, 2021–28 августа). 
Личный вклад диссертанта 
Диссертант провёл анализ литературных данных по теме исследования, осуществил сбор, обработку данных и статистический анализ полученных результатов. Автор внёс значительный вклад в разработку методических рекомендаций. Результаты исследования отражены в научных публикациях и докладах на конференциях, что подтверждает их значимость и актуальность.
Внедрение в практику
Результаты диссертационной работы внедрены в практическое здравоохранение (Приложение Б):
1.«Городская поликлиника №13» города Алматы.
2. ГКП на ПХВ «Городской онкологический центр» Управления здравоохранения города Шымкент.
3. Товарищество с ограниченной ответственностью ТОО «Фармидея Казахстан».
4. Индивидуальный предприниматель «Support team».
Публикации по теме диссертации
По теме диссертации опубликовано 10 научных работ, из них:
– 2 статьи в журналах, индексируемых в базе Scopus; 
– 3 статьи в журналах, рекомендованных Комитетом по обеспечению качества в сфере науки и высшего образования Министерства науки и высшего образования РК; 
– 3 тезиса на международных научно-практических конференциях; 
– 2 методические рекомендации (протокол Учёного Совета Факультета медицины и здравоохранения КАЗНУ им. Аль-Фараби №10 от 28.06.2024 года) (Приложение А);
– 3 свидетельства о государственной регистрации прав собственности на объект авторского права №3369 от 13.11.2022 года, №50524 от 17.10.2024, №50525 от 17.10.2024 (Приложение В).
Выводы
На основании проведённого исследования сделаны следующие ВЫВОДЫ:
1. Анализ публикаций показал, что 96 (87%) исследований из 110, посвященных восприятию дженериков, использовали ad hoc анкеты, тогда как лишь 14 (13%) основаны на валидизированных анкетах, что указывало на необходимость применения стандартизированных опросников. Около трети исследований доступности ЛС являлись нерепрезентативными, что ограничивает обобщение их результатов. При этом, несмотря на широкое использование методологии ВОЗ/HAI, её применение для оценки доступности препаратов для лечения орфанных заболеваний остаётся ограниченным, что подтверждает необходимость оптимизации методических подходов к данной категории лекарственных средств.
2. Результаты анкетирования врачей (n=336) продемонстрировали удовлетворительные психометрические свойства: двухфакторная модель «Информированность/Отношение» подтверждена CFA, большинство факторных нагрузок превышали 0,4, ковариация факторов составила 0,60–0,78 (p <0,001). Анкета для пациентов адаптирована посредством лингвистического перевода. 
Также оптимизация подходов к оценке физической и экономической доступности на примере препаратов для орфанных заболеваний включала изменение объекта анализа и базы сравнения, обновление референтного справочника цен и расчёт процентных отклонений от референтных значений.
3. Установлен высокий (57,8%) уровень информированности врачей РК о дженериках, однако недоверие к их эффективности и безопасности также остаётся высоким - 44,9% сомневаются в их эффективности, 32% — в безопасности. Информированность пациентов низкая (41,1%), 43,2% отказываются от дженериков из-за недоверия, 25% — из-за нехватки информации. Основной источник знаний для пациентов — медицинские работники (58,4%).
4. Физическая (ассортиментная) доступность орфанных лекарственных средств в Республике Казахстан остаётся ограниченной. Несмотря на высокую долю включения в Казахстанский национальный формуляр (79,6%; n=121 из 152, фактическая доступность ниже: уровень регистрации составляет 61,2% (n=93 из 152), доля дженериков — 36,8% (n=56 из 152), охват амбулаторного лекарственного обеспечения — 46,7% (n=71 из 152). Сравнительный анализ с международными регуляторными практиками демонстрирует неполную интеграцию: соответствие перечню ЕС — 30,3% (n=46 из 152), FDA — 72,4% (n=110 из 152), при этом общий охват международных орфанных препаратов остаётся низким — 11,6% и 14,8% соответственно. При анализе экономической доступности ЛС установлено, что закупочные цены в среднем на 28,26% ниже референтных, но характеризуются высокой вариабельностью.  
5. Разработанные методические рекомендации основаны на оптимизированных подходах к оценке доступности ЛС и ориентированы на их практическое применение в системе здравоохранения. 
ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ
1. Дальнейший систематический анализ международных и национальных методических подходов по оценке доступности лекарственных средств с формированием единого понятийного аппарата и выделением сопоставимых индикаторов для мониторинга в Республике Казахстан.
2. Валидизированная анкета для врачей рекомендуется в качестве стандартного инструмента мониторинга уровня информированности и отношения к дженерикам. Для повышения надёжности и устойчивости инструмента целесообразно проводить широкомасштабные исследования, направленные на уточнение его психометрических характеристик, а также обеспечивать регулярную повторную валидацию с учётом изменений в системе здравоохранения и практики лекарственного назначения.  
3.  Представляется обоснованным включить обучение по дженерикам в учебные программы медицинских вузов и резидентуры, формируя устойчивые компетенции у будущих специалистов. Для населения целесообразно рассмотреть запуск национальной информационной кампании, направленной на укрепление доверия к дженерикам и повышение уровня осведомлённости об их эффективности и безопасности.  
4. Пересмотр национального перечня орфанных лекарственных средств целесообразно осуществлять с опорой на актуальные международные данные и структуру заболеваемости в Республике Казахстан, что позволит повысить его соответствие реальным клиническим потребностям.  
В качестве инструмента ценового регулирования представляется возможным рассмотреть включение Pharmaceutical Schedule (New Zealand) в международную референтную корзину, регулярно проводить поиск и анализ референтных источников цен. 
5. Разработанные рекомендации могут быть использованы в качестве научно обоснованного инструментария для совершенствования системы лекарственного обеспечения Республики Казахстан и повышения доступности ЛС. Их внедрение предполагает реализацию мероприятий по повышению информированности медицинских работников и пациентов о дженериках, расширению ассортиментной обеспеченности препаратами для лечения орфанных заболеваний, а также оптимизации механизмов ценообразования и мониторинга цен в рамках государственной лекарственной политики.
Объём и структура диссертации. Диссертация изложена на 176 страницах, состоит из следующих разделов: введение, обзор литературы, материалы и методы исследования, теоретическая и практическая части собственных исследований, заключение, практические рекомендации. Рукопись сопровождается 33 таблицами, 5 рисунками, 7 приложениями. Список использованных источников включает 170 наименований, из которых 125 (73%) – на английском языке, 27% – на русском.

