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Вступ. У клінічній практиці все частіше 
використовуються комбінації лікарських за-
собів (ЛЗ) з фіксованим дозуванням (КФД)16. 
Науковці зазначають певні переваги таких 
комбінацій ліків8,12,13,16, у порівнянні з моно 
чи комбінованою фармакотерапією (ФТ) ок-
ремими ЛЗ, особливо при лікуванні хроніч-
них захворювань16. Активно КФД використо-
вуються при лікуванні соціальнозначимих 
захворювань. Зокрема, за результатами між-
народних досліджень, застосування КФД при 
ФТ ВІЛ-інфекції, туберкульозу, артеріальної 
гіпертензії та цукрового діабету (ЦД) знижує 
ризик нон-адгеренсу пацієнтів приблизно на 
25%21. Отож, за кордоном, на основі резуль-
татів 6 ретроспективних досліджень, включ-
но з даними 30 295 хворих, встановлено, що 
використання КФД в порівнянні з комбінаці-
єю вільних (окремих) ЛЗ (free-drug combina-
tion) було пов’язане із підвищенням рівня 
адгеренсу та персистенсу на 29%14. Пацієнти 
із ЦД часто застосовують декілька ЛЗ та пот-
ребують більш практичного і зручного тера-
певтичного режиму, який може бути забезпе-
чений шляхом використання КФД10. Зокре-
ма, комбінації ЛЗ із фіксованою дозою піоглі-
тазону і метформіну мають переваги в плані 
глікемічного контролю та інших серцево-су-
динних факторів ризику, що часто пов'язані з 
ЦД10 та забезпечують ефективніше лікуван-
ня пацієнтів із ЦД 2 типу, коли монотерапія 
неефективна10. Крім того, може бути реальна 
клінічна вигода у вигляді збільшення ефек-
тивності16. При певних умовах, наприклад, 

при серцево-судинних захворюваннях, синер-
гічні ефекти ЛЗ у КФД дозволяють зменши-
ти дози окремих компонентів, а відтак, − 
знизити ймовірність прояву побічних реакцій 
ЛЗ8,16. Зокрема, зменшується кількість меди-
каментозних помилок через неприймання 
(навмисне чи ненавмисне) одного з інгреді-
єнтів8. Тому, фіксовані комбінації ЛЗ все час-
тіше використовуються або для поліпшення 
адгеренсу, або для використання додаткових 
ефектів застосування обох ЛЗ13.  

Вважаємо, що проблема раціонального ви-
бору КФД актуальна і в Україні2-4, особливо в 
умовах розвитку національної формулярної 
системи. Наведене визначило мету, стратегію 
та дизайн наших досліджень. Конфлікту ін-
тересів не було. Дослідження не було фінан-
соване за рахунок жодних юридичних та фі-
зичних осіб. 

Мета дослідження. Опрацювати та об-
ґрунтувати основні підходи щодо можливості 
раціонального застосування комбінацій ЛЗ із 
фіксованим дозуванням. 

Матеріали та методи дослідження. 
Об’єкти дослідження – сукупність релевант-
них термінів та їх трактувань стосовно ФКД 
(n=11), а також дані доказової медицини що-
до означеної проблеми. Використано методи: 
системного аналізу, бібліографічний, бібліо-
семантичний, аналітико-порівняльний, дока-
зової медицини, пошуковий.  

Результати дослідження та їх обгово-
рення. Для встановлення чіткої різниці між 
трактуванням терміну «комбінація ЛЗ із фік-
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сованим дозуванням» та іншими релевант-
ними щодо означеної проблеми дефініціями 
нами здійснено відповідний пошук у доступ-

них наукових інформаційних потоках, ре-
зультати якого представлені в таблиці 1. 

 
Таблиця 1. Терміни та їх трактування щодо комбінацій ЛЗ 
 

№ 
з/п Дефініція (укр.) Дефініція (анг.) Трактування Автор/організація 

та рік 
1 2 3 4 5 

1. Комбінація з фіксо-
ваним дозуванням  

Fixed-dose 
combination 

Поєднання двох або більше 
активних речовин (інгредієн-
тів) у фіксованому співвідно-
шенні доз. Конкретна комбі-
нація активних речовин, не-
залежно від лікової форми чи 
торгової марки. Застосування 
окремих продуктів вве-дених 
одночасно або як готовий фа-
рмацевтичний продукт. 

WHO, 200512 

2. Комбінація з фіксо-
ваним дозуванням 

Fixed-dose 
combination 

Готовий фармацевтичний 
продукт, що містить два або 
більше активних інгредієнти 

WHO, 200512 

3. Фіксована комбінація Fixed combination Поєднання активних речовин 
в одній ліковій формі 

European Medicines 
Agency, 29 February 

200813 

4. 
Комбіновані засоби, 

комбінації ліків з 
фіксованим  
дозуванням 

Fixed dose drug 
combinations 

Комбінація двох або більше 
активних інгредієнтів в одній 
ліковій формі 

Gautam Ch.S. et al. 
200811 

5. Комбіноване упаку-
вання 

Combination pack  
Co-pack 

Складається з більш ніж од-
ного ЛЗ, або більш ніж однієї 
лікової форми одного і того ж 
ЛЗ, представленого однією 
назвою, в індивідуальній фо-
рмі, призначеній для одноча-
сного або послідовного засто-
сування 

European Medicines 
Agency, 29 February 

200813 

6. Комбіновані ЛЗ 
Fixed-dose 

combination 
medicines 

ЛЗ, що складається з двох чи 
більше активних інгредієнтів 
у фіксованому співвідношенні 
в одній ліковій формі 

Health News and 
Evidence, 201321 

7. Комбіновані ЛЗ 
Fixed-dose 

combination 
medicines 

Кілька ЛЗ у фіксованій ком-
бінації, які повинні бути при-
йняті разом та представлені у 
вигляді складного упакуван-
ня 

Health News and 
Evidence, 201321 

8. Комбінований засіб Combination 
Product Definition 

Засіб, який містить дві або 
більше встановлені складові: 
ЛЗ/пристрій (для введен-
ня авт.); біологічний засіб/ 
пристрій; ЛЗ/біологічний за-
сіб; ЛЗ/пристрій/біологічний 
засіб, поєднаних чи комбіно-
ваних фізично, хімічно або 
іншим чином, що випуска-
ються як самостійна одиниця 

U.S. Food and Drug 
Administration7  

(cit. 2015) 

9. Комбінований засіб Combination 
Product Definition 

Два чи більше окремих засо-
би упакованих комплектом 
чи разом в єдиному упаку-
ванні, що складаються з ЛЗ і 
пристроїв, пристроїв та біоло-
гічних засобів чи біологічних 
і ЛЗ 

U.S. Food and Drug 
Administration7 

(cit. 2015) 
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Продовження табл. 1 
1 2 3 4 5 

10. Комбінований засіб Combination 
Product Definition 

Ліки, пристрої чи біологічні 
засоби упаковані окремо, що 
згідно з планом їх випробу-
вання чи рекомендованою 
інструкцію призначені для 
використання лише з пого-
дженим індивідуально ви-
значеним ЛЗ, пристроєм чи 
біологічним засобом, коли 
для забезпечення застосуван-
ня за призначенням, пока-
заннями чи для досягнення 
ефекту необхідними є обидва, 
і коли після затвердження 
запропонованого засобу інфо-
рмація щодо схваленого засо-
бу потребує змін, наприклад, 
щоб відобразити зміни у пе-
редбаченому застосуванні, 
ліковій формі, концентрації, 
шляху введення або щодо 
дози 

U.S. Food and Drug 
Administration7 

(cit. 2015) 

11. Комбінований засіб Combination 
Product Definition 

Будь-який досліджуваний 
ЛЗ, пристрій чи біологічний 
засіб упакований окремо, ви-
користання якого, відповідно 
до його інструкції, передба-
чене лише з іншим індивіду-
ально визначеним досліджу-
ваним ЛЗ, пристроєм чи біо-
логічним засобом, коли для 
забезпечення застосуван-ня 
за призначенням, показан-
нями чи для досягнення ефе-
кту необхідними є обидва 

U.S. Food and Drug 
Administration7 

(cit. 2015) 

 
Результати бібліосемантичного аналізу за-

свідчили неоднозначність трактування дефі-
ніцій щодо досліджуваної проблеми, як і від-
сутність одностайної думки науковців щодо 
самого терміну. Вважаємо, що коректному 
практичному застосуванню представлених 
визначень повинно передувати їх уніфікова-
не тлумачення. Таким чином, необхідно чіт-
ко означити різницю між комбінованою ФТ, 
комбінованими ЛЗ, КФД та комбінованим 
упакуванням. На противагу широкому засто-
суванню окремих активних фармацевтичних 
інгредієнтів11, фіксоване співвідношення 

комбінованих засобів є прийнятним тільки 
тоді, коли дозування кожного інгредієнта ві-
дповідає вимогам певної групи пацієнтів та у 
випадках, коли комбінація має доведену пе-
ревагу над кожним окремим засобом щодо 
терапевтичної ефективності, безпеки або 
встановлення комплаєнсу11. Отже, комбінації 
ліків із фіксованим дозуванням – це не ком-
бінована ФТ окремими ЛЗ (т. зв. free-drug 
combination). Приклад різниці даних понять 
представлено в таблиці 2. 

 
Таблиця 2. Приклади комбінування ЛЗ 
 

КФД 
(fixed-dose combination) 

Комбінована ФТ 
(free drug combination) 

Енап-H Енап Гідрохлортіазид 
1 таблетка – 

Еналаприлу малеату 10 мг +  
Гідрохлортіазиду 25 мг 

1 таблетка – 
Еналаприлу малеату 10 мг 

1 таблетка – 
Гідрохлортіазиду 25 мг 

 
Отже, КФД представлена однією ліковою 

формою. Комбіноване або складне упакуван-
ня – це поєднання кількох окремих лікових 
форм, що вміщені в спільному упакуванні21. 
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Інший приклад комбінованого засобу – поєд-
нання ЛЗ з індивідуально використовуваним 

пристроємза визначенням FDA,7. Різні приклади 
комбінованих ЛЗ наведено в таблиці 3. 

 
Таблиця 3. Приклади комбінованих ЛЗ адаптовано за 12 

 
Два або більше ЛЗ  

в одній ліковій формі  
(1 табл) 

Поєднання ЛЗ з індивідуально 
використовуваним пристроєм 

(пристрій+один чи більше ЛЗ) 

Окремі лікові форми в спіль-
ному упакуванні (co-pack)  

(1 табл+1 табл+1 табл) 
Амоксицилін 1 пластир містить Диклофенаку 

натрію 140 мг/12 год. на 140 см2 
1 таблетка містить Пантопразол 

Клавуланова кислота 1 таблетка містить Кларитроміцин 
1 таблетка містить Амоксицилін 

Торгова назва: 
Аугментин 

Торгова назва:  
трансдермальний пластир Олфен 

Торгова назва: 
Бета-клатінол 

 
Існують загальні правила щодо КФД13: 

комбінації, не можуть вважатись раціональ-
ними, якщо тривалість дії речовин істотно 
відрізняється13; включення речовини, що ні-
велює несприятливу реакцію іншої, можна 
розглядати як виправдану комбінацію, але 
лише у випадку, якщо несприятливі реакції 
не є серйозними та/або частими13; ліки, що 
мають вузький терапевтичний індекс не під-
ходять для включення у фіксовані комбіна-
ції13. 

З наукової або медичної точки зору, засто-
сування КФД є корисним, коли дотримують-
ся наступні принципи адапт. за 12: існує медич-
не обґрунтування для комбінації активних 
інгредієнтів; є група пацієнтів, для лікуван-
ня яких підходить саме така комбінація ак-
тивних інгредієнтів у встановленому співвід-
ношенні. Причому, чим більша група пацієн-
тів, тим це вагоміший фактор впливу12. Ком-
бінації з фіксованим дозуванням ЛЗ не під-
ходять для об'єднання активних речовин, які 
застосовуються для лікування станів, що од-
ночасно зустрічаються рідко; комбінація по-

винна мати більшу ефективність, ніж будь-
який із активних інгредієнтів окремо в тій же 
дозі; частота побічних реакцій у відповідь на 
лікування КФД має бути нижчою, ніж при 
застосуванні будь-якого з компонентів, вве-
дених окремо; для протимікробних засобів, 
актуально коли комбінація призводить до 
зменшення випадків резистентності; один ЛЗ 
посилює (потенціює) дію іншого (наприклад, 
у випадку деяких противірусних ЛЗ); до-
цільно поєднувати компоненти, що мають 
сумісні фармакокінетичні та/або фармакоди-
намічні властивості; важливим є спрощення 
існуючої складної та обтяжливої для пацієн-
та ФТ; один із компонентів призначений для 
мінімізації зловживань іншим12. Активні фа-
рмацевтичні інгредієнти за хімічними та фі-
зико-хімічними властивостями сумісні, або ж 
використовуються спеціальні методи для їх 
формування12. Нами проаналізовано та сис-
тематизовано інформацію щодо переваг та 
недоліків КФД vs окремих (вільних) ЛЗ за-
стосованих одночасно в тій же дозі (табл. 4). 

 
Таблиця 4. Потенційні переваги та недоліків КФД vs окремих ЛЗ застосованих одночасно в 

тій же дозі 
 

Переваги 

1. Поліпшення оцінки користь/ризик, пов'язане з потенціюванням терапевтичної дії активного інгре-
дієнту13 

2. Рівень ефективності рівний тому, який є у кожного активного інгредієнта окремо у більшому дозу-
ванні, ніж у комбінації, але із вищим профілем безпеки13 

3. Спрощення режиму ФТ, яке підвищує адгеренс8,12,13,16 
4. Потенційно низька вартість виготовлення в порівнянні з витратами на виробництво окремих ЛЗ16 
5. Більш проста схема логістики та дистрибуції12,16 
6. Зниження розвитку резистентності для протимікробних засобів16 
7. Зручність для лікарів та пацієнтів12 
Недоліки 
1. Зміна дозування одного ЛЗ не можлива без зміни іншого11 
2. Різні фармакокінетичні параметри ЛЗ є проблемою щодо частоти введення ЛЗ11 
3. Існує підвищена ймовірність побічних реакцій і лікових взаємодій в порівнянні з обома ЛЗ, наве-

деними в індивідуальному порядку11 
4. Комбінація, яка задовольняє потреби середньостатистичного пацієнта, навряд чи може бути ідеа-

льною для потреб кожного окремого пацієнта13 
5. Сумація різних побічних реакцій, характерних для кожного активного інгредієнта13 

Окрім того, важко встановити на який ЛЗ виникла побічна реакція у разі її прояву16 
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Деякі КФД схвалені FDA як раціональні 
комбінації19. Вказані ЛЗ проаналізовані на-
ми на предмет наявності у Британському на-
ціональному формулярі6 та у Зразковому фо-
рмулярі ВООЗ22 (табл. 5). 

Наявність низки комбінацій ЛЗ на фарма-
цевтичному ринку України свідчить про ак-
туальність продовження вивчення цього пи-
тання у ракурсі формування уніфікованого 
глосарію релевантних термінів та опрацю-
вання принципів раціонального поєднання 
та застосування ЛЗ у клінічній практиці. 

Доцільність поєднання ЛЗ у вигляді ФКД 

повинна бути підтверджена результатами 
проведених досліджень, клінічних випробу-
вань та повинна мати потенційні переваги: 
вищу ефективність комбінації або рівну ефе-
ктивність та більшу безпеку13. У випадках, 
коли кожен компонент ФКД має кілька мож-
ливих дозувань, перевага надається тому, що 
забезпечує кращі клінічні результати16. На-
ми проведено інформаційний пошук та сис-
тематизовано клінічні рекомендації щодо 
деяких комбінацій ЛЗ в ракурсі достеменнос-
ті їх ефективності (табл. 6). 

 
Таблиця 6. Дані доказової медицини щодо комбінованої ФТ 
 

№ 
з/п Доказовий підсумок Рівень доказовості 
Антигіпертензивна ФТ 

1. Комбінована ФТ з різними класами антигіпертензивних ЛЗ має потуж-
ну гіпотензивну дію і корисна для контролю АТ*15 

Рівень рекомендації: A, 
рівень доказів: I15 

2. 
Серед комбінації двох ЛЗ рекомендованими є 

іАПФ або блокатор ангіотензину + блокатор Ca-каналу, 
іАПФ або блокатор ангіотензину + сечогінний ЛЗ,  
блокатор Ca-каналу + діуретик15 

Рівень рекомендації: B, 
рівень доказів: II15 

3. Призначення фіксованої комбінації ЛЗ поліпшує адгеренс та контроль 
АТ15 

Рівень рекомендації: A, 
рівень доказів: I15 

4. 
Інгібітори АПФ + тіазидний діуретин (Еналаприл + Гідрохлортіазид, 
Каптоприл + Гідрохлортіазид, Лізиноприл + Гідрохлортіазид) при ліку-
ванні артеріальної гіпертензії ІІ стадії, за умови якщо АТ (≥160 / ≥100)18 

Рівень А18 

5. Артеріальна гіпертензія ІІ, ІІІ ст.: Валсартан + Амлодипін Рівень В17 
Серцево-судинна патологія 
6. Стабільна стенокардія: Фелодипін + Метопролол 10/100 мг Рівень А (1++)20 
Бронхіальна астма  

7. 

Комбіноване розпилювання Іпратропію броміду та β2-агоністів стиму-
лює значно більше розширення бронхів, ніж β2-агоністи при монотера-
пії, що призводить до більш швидкого відновлення та скорочує трива-
лість госпіталізації. Антихолінергічне лікування не є необхідним та 
може бути корисним при більш м'яких нападах астми або після стабілі-
зації 

Рівень 1++5 

8. Інгаляційне застосування Іпратропію броміду в поєднанні з інгаляцій-
ним β2-агоністом при прояві важких симптомів Рівень В5 

Цукровий діабет 2 типу 
9 Бігуаніди + похідні сульфонілсечовини (Глібенкламід + Метформін, 

Глімепірид + Метформін, Гліпізид + Метформін) при лікуванні цукро-
вого діабету 2 типу, за умови неефективності монотерапії  

Рівень А9 

10 Комбінована ФТ Піоглітазоном і Метформіном є ефективною у знижен-
ні низки серцево-судинних факторів ризику Рівень доказів 210 

Примітка:  *АТ – артеріальний тиск. 
 
Таким чином, на нашу думку, фіксовані 

комбінації ЛЗ повинні розглядатися тільки 
тоді, якщо комбінація запропонована на ос-
нові достовірних терапевтичних даних13. 

Причому, вважаємо, що ефективність повин-
на бути доведена щодо використання КФД у 
порівнянні з комбінацією вільних ЛЗ у тому 
ж дозуванні. 

 
 

Висновки:  
1. У результаті проведеного бібліосемантич-

ного аналізу встановлено відсутність уні-
фікованого підходу до визначень, дотич-
них до досліджуваної проблеми. На нашу 

думку, комбінація лікарських засобів із 
фіксованим дозуванням трактується як 
поєднання 2-х чи більше інгредієнтів у 
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фіксованому співвідношенні доз в одній 
ліковій формі.  

2. Вважаємо, що раціональному викорис-
танню комбінованих лікарських засобів 
сприятиме створення бази даних доказо-
вих підсумків за авторитетними джере-
лами саме у їх фіксованій комбінації в 

порівнянні з комбінацією вільних (окре-
мих) ліків, що допоможе у прийнятті об-
ґрунтованих рішень не лише на рівні 
окремого клінічного випадку, але й на 
регіональному чи галузевому рівнях, зо-
крема при перегляді формулярів лікар-
ських засобів. 
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