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Дорогие читатели и авторы!

Добро пожаловать в первый выпуск жур-
нала «Безопасность и риск фармакотерапии» 
в 2023 году. 

Позвольте поблагодарить всех, кто внес свой 
вклад в развитие журнала в последнее время: на-
ших уважаемых авторов и рецензентов, членов 
редакционной коллегии, коллектив редакции и ко-
нечно же читателей  — представителей практиче-
ского здравоохранения, ученых, исследователей, 
для которых это издание предназначено.

Мы рады вам сообщить, что в последние два 
года наукометрические показатели журнала зна-
чительно выросли. Двухлетний импакт-фактор 
журнала по данным РИНЦ составил 2,149. 

Журнал продолжает индексироваться в веду-
щих российских и международных реферативных 
и индексных базах данных: Chemical Abstracts 
(CAS), Embase, РИНЦ, Ulrich’s Periodicals Directory. 
Его архив включен в базы крупнейших агрегато-
ров научных ресурсов и библиотек: Российская 

государственная библиотека, КиберЛенинка, Base, DOAJ, Dimensions, CNKIsholar и др.
Надеюсь, что читатели смогли заметить серьезные изменения в журнале. Мы увеличили его объем 

до 120 полос, обновили дизайн обложки и внутреннего блока; расширили жанровый состав публикуе-
мых материалов — к обзорам и оригинальным статьям добавили интервью, в самостоятельный раздел 
выделили статьи с описанием клинических случаев. В каждом номере журнала публикуем резюме 
Кокрейновских обзоров, и профессиональное сообщество весьма высоко оценило этот проект, реали-
зуемый совместно с представительством компании Кокрейн в России. Особое внимание мы стали уде-
лять вопросам этики при проведении клинических и доклинических исследований, которые решаем 
совместно с локальным этическим комитетом ФГБУ «НЦЭСМП» Минздрава России. Наконец, мы ввели 
практику публикации статей в формате online first, что позволяет читать, загружать и цитировать каче-
ственные статьи за несколько месяцев до их опубликования в печатных выпусках журнала.

Начиная с 2022 года мы применяем принцип тематического планирования номеров. Были под-
готовлены тематические выпуски по таким актуальным проблемам, как безопасность антибактери-
альной терапии, фармаконадзор, безопасность фармакотерапии и профилактики COVID-19. Считаем, 
что такой подход полностью себя оправдал, и приглашаем ведущих исследователей и признанных 
ученых к сотрудничеству в качестве ответственных редакторов тематических выпусков и авто-
ров. Предлагаем выступить на страницах нашего издания с обзорными и оригинальными статьями 
или высказать свою точку зрения по тому или иному актуальному для медицинского и фармацевти-
ческого сообщества вопросу.

Уважаемые коллеги, в наступившем году мы вместе с вами продолжим предоставлять читателям 
новейшую информацию о последних достижениях науки, связанных с безопасностью применения 
лекарственных препаратов в различных областях медицины. Искренне надеюсь, что такой подход 
будет способствовать тому, чтобы наш журнал в полной мере соответствовал своему предназначе-
нию — аккумулированию научных знаний и практического опыта в области обеспечения безопасно-
сти лекарственных средств и снижению рисков фармакотерапии.

  
С уважением,

Ренад Николаевич АЛЯУТДИН,
главный редактор журнала
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РЕЗЮМЕ

Правила Надлежащей практики фармаконадзора Евразийского экономического союза были приняты впер-
вые в конце 2016 г., основой для них послужила аналогичная редакция правил фармаконадзора Европей-
ского союза 2014 г. Решением Совета Евразийской экономической комиссии от 19 мая 2022 г. № 81 были 
утверждены изменения в Правила надлежащей практики фармаконадзора Евразийского экономического 
союза, вступившие в силу 6 декабря 2022 г. В новой редакции значительно изменился терминологический 
аппарат, разделы, посвященные системе управления рисками, организации управления информацией 
и управления сигналом, введены новые подразделы, пересмотрен порядок подачи документов по фарма-
конадзору в регуляторные органы.
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ABSTRACT

In late 2016, the Council of the Eurasian Economic Commission adopted the first version of the Rules of Good 
Pharmacovigilance Practice of the Eurasian Economic Union (EAEU GVP Guideline) based on a similar pharma-
covigilance guidance published in the EU in 2014. By Decision No.81 of 19.06.2022, the Council of the Eurasian 
Economic Commission has amended the  EAEU GVP Guideline, and the  new version has been effective since 
06.12.2022. The amendment has introduced a major revision to the terminology and significant changes to the 
sections on the  risk management system and on organisation of safety information and signal management. 
The current EAEU GVP Guideline includes new subsections and a reviewed procedure for submitting pharmacovi-
gilance documents to the regulatory authorities.
In this interview, we have discussed the importance of the newly introduced pharmacovigilance changes in EAEU 
member states for the pharmaceutical industry with Dmitriy A. Rozhdestvensky, Candidate of Medical Sciences, 
Head of the Section of Coordination of Activities in the Sphere of Circulation of Medicines and Medical Products 
of the Technical Regulation and Accreditation Department of the Eurasian Economic Commission.

Key words: Good Pharmacovigilance Practice; pharmacovigilance; safety signals; drug safety; Eurasian Economic 
Union

For citation: Rozhdestvensky D.A. New edition of the EAEU Good Pharmacovigilance Practice: what has changed? 
Safety and Risk of Pharmacotherapy. 2023;11(1):7–13. https://doi.org/10.30895/2312-7821-2023-11-1-7-13

— Дмитрий Анатольевич, что явилось пово-
дом для обновления Правил надлежащей прак-
тики фармаконадзора Евразийского экономиче-
ского союза? Какие разделы Правил претерпели 
наибольшие изменения?

Безусловно, за истекшие 8 лет в области 
обеспечения безопасности клинической раз-
работки и практического применения лекар-
ственных препаратов произошли серьезные 
перемены, которые необходимо было отразить 
в существующем наднациональном документе. 
Тут сыграли роль несколько факторов.

Во-первых, относительно недавние ситуа-
ции с обнаружением неблагоприятных событий 
в фармакологическом профиле таких, казалось 
бы, досконально изученных лекарственных пре-
паратов, как сартаны, метформин и ранитидин 
(я имею в виду ситуацию с обнаружением по-
тенциально канцерогенной нитрозоаминовой 
примеси1) или блокаторы протонной помпы (ко-
торые, как оказалось, весьма далеки от волшеб-
ной «золотой пули», поражающей свою мишень 
в кислотопродуцирующих клетках желудка, 
и скорее являются картечью, наносящей удар 
по формированию костной ткани, по фагоцитар-
ному звену иммунитета и усугубляющих риск 
развития возрастной деменции) [1, 2].

Во-вторых, внедрение цифровых техноло-
гий в медицину привело к возможности полу-
чать первичные данные уже не только путем 

их натурного сбора в рамках традиционных 
клинических исследований и пострегистра-
ционного надзора, но и путем специального 
анализа больших информационных массивов 
статистических медицинских данных (так на-
зываемой работы с Big Data). Массированное 
внедрение цифровых технологий позволило 
получать данные, уже не используя искус-
ственно созданные статистически однород-
ные условия эксперимента, а в прямом смысле 
слова «добывать» их из рутинной медицинской 
практики применения лекарственных средств. 
Словосочетание «данные (доказательства) ре-
альной клинической практики» (или RWD/RWE 
от английского real world data (evidence)) стало 
все чаще употребляться применительно к про-
цессам надзора за безопасностью лекарствен-
ных препаратов.

Итогом этого стало принятие в прошлом году 
новой редакции Правил надлежащей практи-
ки фармаконадзора ЕАЭС2 (далее  — Правила). 
Фактически это означает, что одномоментно из-
менилось более чем 25% требований, которые 
содержались в исходной редакции документа.

К разделам Правил, которые подверглись 
наибольшей переработке, я бы отнес тер-
минологический аппарат (введено 21 новое 
понятие и их определения), разделы, посвя-
щенные системе управления рисками, органи-
зации управления информацией и управления 

1  Mylan Laboratories Limited — Unit 8. Warning Letter. MARCS-CMS 589297 — November 05, 2019. FDA; 2019. https://www.fda.gov/in-
spections-compliance-enforcement-and-criminal-investigations/warning-letters/mylan-laboratories-limited-unit-8-589297-11052019
2 Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 19.05.2022 № 81 «О внесении изменений в Правила надлежащей 
практики фармаконадзора Евразийского экономического союза».

https://www.fda.gov/inspections-compliance-enforcement-and-criminal-investigations/warning-letters/mylan-laboratories-limited-unit-8-589297-11052019
https://www.fda.gov/inspections-compliance-enforcement-and-criminal-investigations/warning-letters/mylan-laboratories-limited-unit-8-589297-11052019
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сигналом, в каждом из этих трех разделов по-
явилось 8, 11 и 9 новых подразделов соответ-
ственно (табл. 1). Проработка данных подраз-
делов со стороны служб фармаконадзора 
производителя должна стать первоочередной 
задачей, от решения которой будет критиче-
ским образом зависеть корректная работа 
производителя на рынке ЕАЭС.

Необходимо сразу обратить внимание, 
что отсутствие в таблице 1 указания какого-либо 
из подразделов или разделов Правил не озна-
чает того, что его текст не менялся. Еще раз 
подчеркну: изменения вносились во весь текст 
Правил, и поэтому ответственным за фармако-
надзор лицам необходимо заново проработать 
весь текст документа.

При этом в целом редакция Правил, введен-
ная на территории государств  — членов ЕАЭС, 
остается синхронизированной с Европейской 
редакцией, действовавшей на начало 2021 г.

— В процессе работы над новой редакцией 
Правил были внесены изменения в некоторые 
определения. Эти изменения выходят за рамки 
редакторской правки? Если да, то могли бы вы 
пояснить необходимость новой редакции этих 
определений?

Будет неверно говорить о том, что термино-
логический аппарат Правил изменился только 
за счет незначительных редакционных правок. 
Изменения затронули весь терминологический 
аппарат как в виде серьезного уточнения неко-
торых терминов, так и введения в него новых 
понятий и их определений.

Как я уже сказал, были введены определе-
ния 21 нового понятия и уточнены определения 
9 прежних понятий (рис. 1). Эти уточнения носи-
ли весьма существенный характер.

Ряд введенных понятий требует от фармацев-
тического предприятия пересмотра своих опе-
рационных процедур (СОП) по фармаконадзору. 

Таблица 1. Новые подразделы, введенные в Правила надлежащей практики фармаконадзора ЕАЭС

Раздел Пункты

Раздел VI.
СИСТЕМА 
УПРАВЛЕНИЯ 
РИСКАМИ

2. Принципы управления рисками (переработан: введены характеристики идентифицированного 
риска, потенциального риска, принципов классификации рисков).
5. Обзор формата и содержания ПУР (переработан: введено указание о соответствии разделов ПУР 
и модулей 2–5 регистрационного досье в формате общего технического документа).
7. Взаимосвязь ПУР и ПООБ (переработан в части допустимых отличий).
8. Системы качества и управления записями.
9. Требования к представлению ПУР.
11. Управление ПУР при выполнении параллельных процедур.
12. Обновление ПУР при подготовке ПООБ.
13. Оценка ПУР уполномоченным органом (переработан путем обобщения и удаления детализации)

Раздел VII. 
ОРГАНИЗАЦИЯ 
РАБОТЫ С 
ИНФОРМАЦИЕЙ

13. Экстренные проблемы по безопасности.
18. Представление сообщений off-label.
19. Подготовка индивидуальных сообщений о НР: информация о лекарственном препарате, 
взаимосвязь с терапевтическим классом, реакция взаимодействия, взаимосвязь со вспомогательным 
веществом. Детализация сведений.
21. Порядок внесения изменений в индивидуальные сообщения о НР.
22. Порядок аннулирования индивидуальных сообщений о НР.
23. Защита персональных данных.
24. Выбор языка репортирования.
25. Особые ситуации: беременность, лактация, развитие плода и абортация, литературные данные, 
передозировки, недостаточный терапевтический эффект, фальсификация лекарственного препарата.
26. Получение минимальной отсутствующей информации.
27. Качество данных в электронных индивидуальных сообщениях, управление дублирующей 
информацией.
28. Обмен данными в электронном виде между отправителем и получателями

Раздел IX. 
УПРАВЛЕНИЕ 
СИГНАЛОМ

6. Дополнительные требования к процессу управления сигналом о биологическом лекарственном 
препарате.
11. Экстренные проблемы по безопасности.
12. Мониторинг единой информационной базы.
13. Изменение условий регистрационного удостоверения.
14. Включение сигнала в ПООБ.
15. Специальные уведомления о сигнале.
16. Процессы последующего регулирования.
17. Управление записями в системах отслеживания проблем уполномоченного органа государства-
члена.
18. Открытость решений уполномоченного органа

Примечание. ПУР — план управления рисками; ПООБ — периодический обновляемый отчет по безопасности; НР — нежелательная 
реакция.



Новая редакция Правил надлежащей практики фармаконадзора ЕАЭС: что изменилось? 

Рождественский Д.А. 

10 Безопасность и риск фармакотерапии. 2023. Т. 11, № 1

Рис. 1. Изменения терминологического аппарата Правил надлежащей практики фармаконадзора ЕАЭС. ДРУ — 
держатель регистрационного удостоверения

ПРАВИЛА НАДЛЕЖАЩЕЙ ПРАКТИКИ ФАРМАКОНАДЗОРА ЕАЭС 

Новые понятия Понятия с уточненными определениями 

Аудит 

Валидация сигнала 

Виды информации 
о безопасности:  

1) основная информация  
о безопасности ДРУ (CCSI); 
2) основные данные  
о лекарственном средстве 
ДРУ (CCDS);
3) справочная информация 
о безопасности лекарственного 
препарата (RSI)

Виды сигналов:  
1) валидированный;  
2) невалидированный;  
3) отклоненный;  
4) рассматриваемый 

Выявление сигнала 

Инцидент по лекарственному 
препарату 

 

Дата окончания сбора данных  
(привязана к международной дате регистрации 

(одобрения) лекарственного препарата) 

Неправильное применение с незаконной целью  
(понятие расширено на рекреационное

и противоправное применение) 

Важный идентифицированный риск (уточнено его
отнесение как непосредственно к пациенту 

(человеку), так и общественному здоровью в целом) 

Нежелательная реакция (понятие расширено также 
на спонтанное сообщение с неизвестной или 

 

Непредвиденная нежелательная реакция (любой 
эффект всего фармакологического класса 

лекарственных препаратов, не описанный для 
конкретного активного фармацевтического 

ингредиента в общей характеристике 
лекарственного препарата (ОХЛП) на рынке ЕАЭС

 

неуказанной причинно-следственной связи)

или государства-члена)

Меры минимизации рисков 

Минимальные требования  
к информации в сообщении 

о нежелательной реакции 

Набор данных для анализа 

План аудита 

Приоритизация сигнала 

Программа аудита 

Прямое информирование 
специалистов системы 

здравоохранения 

Результаты аудита 

Рекомендации аудита 

Управление сигналом 

Ошибка применения лекарственного препарата 
(исключен закрытый список условий применения, 

тем самым понятие расширено) 

Пострегистрационное исследование безопасности 
(установлена возможность использования данных 

реальной клинической практики (RWD/RWE)) 

Серьезная нежелательная реакция (уточнено 
разделение угрозы, упоминаемой в определении на 
фактическую и гипотетическую, каждая из которых 

требует своей оценки) 

Сигнал (в понятие отнесены также и выявленные 
новые аспекты известной взаимосвязи, при которых 
происходит изменение частоты, распространения, 
продолжительности, степени тяжести или исхода 

нежелательной реакции) 
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Так, например, в СОПах держателем регистраци-
онного удостоверения должен быть определен 
минимальный перечень передаваемой инфор-
мации о нежелательной реакции, описана рабо-
та с каждым из 4 видов сигналов, установлены 
процедуры их приоритизации и управления сиг-
налами.

Расширение и уточнение терминологическо-
го аппарата связано в первую очередь с необ-
ходимостью исключения дублирующих и из-
лишних видов работ в области фармаконадзора, 
которые приходилось ранее выполнять служ-
бам по фармаконадзору. Так, например, только 
разделение сигналов на 4 категории позволяет 
минимизировать работы с невалидированными 
сигналами и отклоненными сигналами и сосре-
доточить усилия на действительно важных со-
общениях. В целом проведенная перестройка 
терминологического аппарата отражает нара-
ботку практического опыта, полученного в пер-
вую очередь в рамках глобального фармацевти-
ческого рынка, а также некоторые особенности, 
проявившиеся на нашем локальном фармацев-
тическом рынке.

— В новой версии Правил меняются требова-
ния не только к содержанию документов по фар-
маконадзору, но и к подаче их в регуляторные 
органы. На изменения к предоставлению каких 
документов следует обратить особое внимание 
держателям регистрационных удостоверений?

Пожалуй, наиболее сложными (в понимании 
производителей лекарственных препаратов) 
стали изменения пунктов 349 и 350 Правил, ко-
торые описывают условия предоставления пла-
на управления рисками (ПУР). Здесь, как мне 
кажется, уместнее начать с упоминания ранее 
существовавших требований, которые и являют-
ся ключом к объяснению парадоксальной си-
туации «когнитивного неприятия» требований 
законодательства, которым сейчас грешит ряд 
производителей и держателей регистрацион-
ных удостоверений.

Итак, до декабря 2022 г. (в ноябре еще про-
должали действовать старые Правила) пред-
ставление ПУР было экстраординарным со-
бытием и требовалось для лекарственных 
препаратов, профиль безопасности которых вы-
зывал подозрения. Однако события 2018–2021 гг. 
(о которых я упоминал в самом начале) показа-
ли, что «благонадежных» препаратов не бывает. 
В отношении любого лекарственного препарата, 
даже очень давно находящегося в обращении, 
может быть выявлено нежелательное действие, 

связанное с обнаружением новой примеси 
или с изменением технологии производства 
при внедрении в нее инноваций. Но за годы 
внедрения системы фармаконадзора в нашем 
правовом поле (а внедряли мы ее именно в клю-
че «экстраординарности» ПУР и каких-либо мер 
минимизации риска) наши производители поня-
ли, а потом и привыкли к тому, что требования 
представить ПУР  — единичны и поэтому… их 
можно не выполнять на рутинной основе.

«Зачем делать спецификацию безопасно-
сти лекарственного препарата, если не требу-
ют ПУР? Вот потребуют представить  — тогда 
и сделаем»,  — примерно такая цепь рассужде-
ний сформировалась в сознании руководства 
фармкомпаний (или топ-менеджмента, как при-
нято говорить сейчас). Итогом такого понимания 
процесса у руководства стало выхолащивание 
самого принципа непрерывности надзора, оцен-
ки и выявления в первую очередь неиденти-
фицированного риска  — того риска, который 
и грозит непредсказуемыми (и подчас тяжелы-
ми) последствиями применения лекарственного 
препарата. Постепенно фармаконадзор на ряде 
предприятий стал превращаться в «пару девочек 
с компьютером, на зарплату которых приходит-
ся тратить деньги» (поверьте, это реальная цита-
та представителя одной из профессиональных 
фармацевтических ассоциаций, прозвучавшая 
на секции по фармаконадзору в рамках всерос-
сийской конференции «ФармМедОбращение» 
в 2019 г.), а также в торговлю «стандартными 
ПУРами» в телеграм-каналах. Я не могу себе 
представить, как может быть сделан «стандарт-
ный ПУР» для лекарственных препаратов, дей-
ствующих на β-адренорецепторы, лекарствен-
ных препаратов, которые снимают обострение 
воспаления геморроидальных узлов, цитоста-
тиков и антибиотиков? Заметьте, что вопросы 
продажи «стандартных ПУР» обсуждают в про-
фильных (!) телеграм-каналах, где общаются 
специалисты по фармаконадзору. Печальные 
следствия этого нам приходится наблюдать 
по сей день.

Как же поменяют ситуацию уже упомянутые 
пункты Правил? Пунктом 349 устанавливает-
ся обязательное представление ПУРа для всех 
лекарственных препаратов, представляемых 
как на регистрацию, так и на приведение досье 
в соответствие с правом ЕАЭС. Пункт 350 уста-
навливает исключения из этого, причем толь-
ко для процедуры приведения в соответствие 
с правом ЕАЭС — ПУР не требуется представлять, 
если приводится в соответствие досье на хорошо 
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изученный лекарственный препарат, на расти-
тельный лекарственный препарат с упрощен-
ным досье и на гомеопатический лекарственный 
препарат с упрощенным досье. То есть если ле-
карственный препарат из трех перечисленных 
групп уже обращался у нас на рынке как кон-
кретный фармпродукт данного производителя, 
представлять на него ПУР не требуется, но если 
этот производитель впервые для себя регистри-
рует такой лекарственный препарат, он должен 
сопровождаться ПУР. Таблица 2 наглядно иллю-
стрирует такой подход к представлению ПУР.

Многим такое требование может показаться 
избыточным — зачем делать ПУР при регистра-
ции таких препаратов, как лидокаин или новока-
ин, ибупрофен или метформин? Однако не будем 
забывать: химия органического синтеза не стоит 
на месте  — мы открываем новые пути синтеза 
уже известных субстанций, и эти новые пути син-
теза практически всегда в качестве побочного 
продукта дают нам новые, неспецифицирован-
ные фармакопеей примеси. Оценка вероятности 
присутствия таких примесей, прогнозирование 
профиля их безопасности и вклад в профиль 
безопасности самого лекарственного препа-
рата  — достижению именно этой цели должен 
помогать ПУР при регистрации хорошо изу-
ченных препаратов. ПУРы для растительных 
и гомеопатических препаратов, регистрируемых 

по упрощенной процедуре, должны ставить сво-
ей целью выявление неблагоприятных событий, 
источником которых является изменение под-
ходов к культивации исходного сырья, техноло-
гические инновации в процессах сушки сырья, 
выделения и очистки биологически активных 
веществ из исходного сырья. Приведу, наверное, 
всем известный пример с валепотриатами вале-
рианы лекарственной [3, 4], которые в процессе 
высокотемпературной экстракции (безусловно, 
упрощающей и ускоряющей производствен-
ный процесс) переходят из перекисной фор-
мы в форму цитотоксичных и фетотоксичных 
балдриналов (балдринала, гомобалдринала). 
Очевидно, что ПУР для препаратов валерианы 
(регистрация которых, безусловно, будет про-
ходить с предоставлением упрощенного досье) 
требует как минимум введения мер мониторинга 
и минимизации риска среди беременных, жен-
щин фертильного возраста и, вероятно, мужчин 
фертильного возраста.

— Дмитрий Анатольевич, внесение изме-
нений в Правила надлежащей практики фар-
маконадзора Евразийского экономического 
союза планировалось давно. Все ли необходи-
мые изменения были внесены? Есть ли такие 
вопросы, которые не были решены полностью 

Таблица 2. Необходимость представления плана управления рисками в составе регистрационного досье  
лекарственного препарата

Группа лекарственных препаратов Регистрация Приведение досье в соответствие

Оригинальные химические молекулы* да да

Биологические молекулы* да да

Воспроизведенные препараты* да да

Гибридные препараты* да да

Биоаналогичные препараты* да да

Радиофармацевтические препараты* да да

Хорошо изученные препараты да нет

Растительные препараты с обычным досье да да

Растительные препараты с упрощенным досье да нет

Гомеопатические препараты с обычным досье да да

Гомеопатические препараты с упрощенным досье да нет

Препараты с орфанными показаниями да да

Иные не упомянутые выше группы да да

* Подача плана управления рисками при процедуре приведения в соответствие не требуется в случае, если лекарственный препа-
рат соответствует требованиям пп. а, п. 350 Правил надлежащей практики фармаконадзора Евразийского экономического союза.
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и потребуют дополнительных корректировок 
впоследствии, как вы считаете?

Вы, безусловно, правы. Вопрос обновления 
требований Правил возник буквально сразу по-
сле принятия их первой редакции. Дело в том, 
что первая редакция Правил (2016 г.) была под-
готовлена на основе Европейской редакции 
Правил образца 2010–2012 гг. Уже упомянутые 
мной ранее события, произошедшие на глобаль-
ном фармацевтическом рынке, привели в 2016–
2018 гг. к модернизации требований и процес-
сов фармаконадзора у большинства ведущих 
мировых регуляторов фармацевтического рын-
ка. Такая проблема встала и перед нашими регу-
ляторными органами. Следует также упомянуть, 
что построение европейских модулей Правил 
надлежащей практики фармаконадзора (они 
соответствуют разделам Правил, действующих 
на территории ЕАЭС) включало в себя 3 части 
(А–С). За основу Правил ЕАЭС были взяты ча-
сти А и В каждого модуля, а часть С оставалась 
неимплементированной в право ЕАЭС.

При разработке новой редакции Правил 
ЕАЭС в них были максимально полно имплемен-
тированы все части каждого из модулей евро-
пейской редакции Правил надлежащей практи-
ки фармаконадзора (хотя, справедливости ради, 

стоит признать, что требования части С даже 
сейчас включены в нашу редакцию Правил в со-
кращенном виде). Имплементация проводилась 
с учетом полученного в период 2016–2020  гг. 
опыта работы национальных систем фармако-
надзора государств — членов ЕАЭС.

На мой взгляд, мы несколько ограничили 
себя в рамках нашего документа, так и не вклю-
чив в него ряд поясняющих схем (древ принятия 
решений), которые имеются в той же части С мо-
дуля VII европейских Правил надлежащей прак-
тики фармаконадзора и великолепно поясняют 
работу с периодическим обновляемым отчетом 
по безопасности3. Поэтому полагаю, что доку-
мент ЕАЭС по фармаконадзору, как и Правила 
регистрации и экспертизы лекарственных 
средств для медицинского применения, будет 
«живым» и при необходимости будет допол-
няться теми разделами частей европейской 
редакции Правил фармаконадзора, руководств 
Международного совета по гармонизации и, на-
конец, национальных наработок, которые будут 
способствовать наилучшей стратегии безопас-
ного применения лекарственных препаратов 
для лечения и профилактики заболеваний че-
ловека и сохранения общественного здоровья 
и благополучия.
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РЕЗЮМЕ

Решением Совета Евразийской экономической комиссии от 19.05.2022 № 81 были утверждены изменения 
в Правилах надлежащей практики фармаконадзора Евразийского экономического союза (далее — Правила 
GVP ЕАЭС). Правила GVP ЕАЭС являются базовым нормативным документом, определяющим требования 
к надлежащему осуществлению фармаконадзора в государствах — членах ЕАЭС. Оценка последствий нор-
мативных изменений, затрагивающих все критические процессы фармаконадзора, ранее не проводилась.
Цель работы: обзор и анализ изменений Правил GVP ЕАЭС, вступивших в силу 06.12.2022.
Представлены обобщенные сведения об изменениях, утвержденных Решением Совета Евразийской эконо-
мической комиссии от 19.05.2022 № 81 «О внесении изменений в Правила надлежащей практики фармако-
надзора Евразийского экономического союза». Показаны отличия новой и старой версии Правил GVP ЕАЭС, 
проведена критическая оценка положительных и отрицательных сторон обновленного нормативного доку-
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первая (на момент подготовки материала) попытка оценки значимости большинства изменений в Правилах 
GVP ЕАЭС для фармацевтической отрасли и уполномоченных организаций в государствах — членах ЕАЭС 
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ABSTRACT

By Decision No. 81 of 19.06.2022, the Council of the Eurasian Economic Commission amended the Guideline on 
Good Pharmacovigilance Practices of the Eurasian Economic Union (EAEU GVP Guideline), the core regulatory 
document on pharmacovigilance requirements for the EAEU Member States. The amendment involved all critical 
pharmacovigilance processes, and its consequences are yet to be assessed.
The aim of the study was to analyse the changes to the EAEU GVP Guideline effective since 06.12.2022.
The  author summarised information on the  changes made to the  EAEU GVP Guideline by Decision  No. 81 of 
the Council of the Eurasian Economic Commission of 19.06.2022 “On Amendments to the Rules of Good Pharma-
covigilance Practice of the Eurasian Economic Union”. He described the differences between the old and the new 
versions of the EAEU GVP Guideline. Having critically reviewed the updated regulatory document, the author 
commented on its positive and negative aspects. The  review created a  starting point for further analysis of 
the changes to the EAEU GVP Guideline. At the time of writing, there were no other published works assessing 
the significance of most of the changes for the pharmaceutical industry and designated pharmacovigilance organi-
sations in the EAEU Member States. The author assessed their significance through the prism of the recent years’ 
events in Russia and the world, including the COVID-19 pandemic. In connection with the amended guideline 
coming into force in 2022, the  author suggested a  transitional standstill period for both the  pharmaceutical 
industry and designated pharmacovigilance organisations. He offered further improvements for the guideline. 
The article may be of practical interest to pharmacovigilance specialists, heads of pharmaceutical organisations, 
and employees of regulatory authorities.
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Введение
6 декабря 2022 г., по истечении 180 календар-

ных дней с даты официального опубликования, 
вступило в силу Решение Совета Евразийской 
экономической комиссии от 19.05.2022 №  81 
«О внесении изменений в Правила надлежащей 
практики фармаконадзора Евразийского эконо-
мического союза»1 (далее  — Решение). На веб-
сайтах уполномоченных органов сразу после 
принятия этого Решения было размещено крат-
кое сообщение о том, что «в новых Правилах 
детализированы процессы фармаконадзора, 
за которые отвечает производитель лекар-
ственных препаратов; расширены возможности 

взаимодействия производителя и уполномо-
ченных органов; увеличены возможности ис-
пользования методов активного мониторинга 
безопасности, а также применения маркировки 
специальными предупредительными знаками 
небезопасных лекарственных препаратов»2.

Цикл подготовки изменений занял более 
2 лет, однако на момент принятия Решения 
они все еще оставались актуальными, обосно-
ванными и компромиссными, так как прошли 
обсуждения в Рабочей группе представленных 
всеми заинтересованными сторонами всех госу-
дарств — членов Евразийского экономического 
союза (ЕАЭС). За несколько лет, предшествующих 
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принятию Решения, была проделана огромная 
работа, учитывающая опыт фармаконадзора 
государств  — членов ЕАЭС [1–3] и наилучшие 
международные подходы управления рисками 
фармакотерапии, прошедшие проверку време-
нем в течение 10 последних лет, прежде всего 
в государствах — членах Европейского союза3.

Информация о планируемых к внесению 
изменениях периодически публиковалась 
и докладывалась разработчиками. Особый 
интерес всегда вызывали доклады Светланы 
Борисовны Сеткиной и Дмитрия Анатольевича 
Рождественского как основных разработчи-
ков старой и новой редакций Правил надлежа-
щей практики фармаконадзора ЕАЭС (далее  — 
Правил GVP ЕАЭС) и их терпеливое разъяснение 
представителям отрасли положений этого доку-
мента. Черновые варианты новой редакции тек-
ста были в доступе у специалистов отрасли уже 
за несколько лет до принятия Решения, поэтому 
изменения были предвиденными.

В отраслевом Телеграм-сообществе «Фарма-
конадзор СНГ»4 первая информация о новом до-
кументе была опубликована 23.05.2022, новость 
о его переводе на английский язык была разме-
щена 08.07.2022, а ссылка на файл со сравнением 
редакций двух документов была опубликована 
08.08.2022. Этот файл включает в себя таблицу 
с окончательными вариантами и исправлениями 
в текстах Правил GVP ЕАЭС 2016 и 2022 годов5.

Данная статья определяет отсутствующие ра-
нее отправные точки для дальнейшего, в том чис-
ле еще более подробного и глубокого анализа уже 
опубликованного ранее постатейного сравнения 
внесенных изменений, а также представляет со-
бой первую попытку (на момент подготовки ру-
кописи) провести оценку значимости важнейших 
(по  мнению автора) из этих изменений для фар-
мацевтической отрасли и уполномоченных орга-
низаций в государствах — членах ЕАЭС.

Цель работы  — обзор и анализ важней-
ших изменений Правил надлежащей практи-
ки фармаконадзора ЕАЭС, вступивших в силу 
06.12.2022.

При подготовке статьи были использованы 
опубликованные на официальном веб-сайте 
Совета Евразийской экономической комиссии 
тексты двух редакций Правил GVP ЕАЭС6:

• Решение Совета Евразийской экономической 
комиссии от 03.11.2016 № 87 «Об утвержде-
нии Правил надлежащей практики фармако-
надзора Евразийского экономического сою-
за» (далее — старая версия);

• Решение Совета Евразийской экономической 
комиссии от 19.05.2022 №  81 «О внесении 
изменений в Правила надлежащей практики 
фармаконадзора Евразийского экономиче-
ского союза» (далее — новая версия).

Основная часть
Также использовали Правила надлежащей 

практики фармаконадзора Европейского сою-
за (далее — Правила GVP ЕС), опубликованные 
на официальном веб-сайте Европейского агент-
ства по лекарственным средствам (European 
Medicines Agency, EMA)7 и упомянутую выше та-
блицу с двумя версиями Решения.

Новая версия Правил GVP ЕАЭС стала при-
мерно на треть объемней и получила иную 
структуру нумерации: 13 основных разде-
лов (примерно соответствующих 16 модулям 
Правил GVP ЕС, описывающих критические про-
цессы фармаконадзора) получили обозначение 
латинскими цифрами (ранее они были араб-
скими), пункты в них (в количестве 1031) впер-
вые получили сквозную нумерацию арабскими 
цифрами, а подразделы ряда пунктов — кирил-
лическое обозначение абзацев. Хочется наде-
яться, что в будущем (например, в третьей вер-
сии) в этот объемный документ снова вернется 
оглавление, утраченное ранее на одном из эта-
пов подготовки старой версии, что сделает по-
иск по тексту еще более удобным и быстрым.

Новая система нумерации, а также измене-
ние формулировки названия нового докумен-
та (добавление «в редакции Решения…») ве-
дет к необходимости ревизии и переработки 
практически всех записей и всей документации 
по фармаконадзору (включая часть националь-
ных нормативных правовых актов), если в них 
имеются отсылки к старому названию докумен-
та или цифровое значение нужного раздела 
в нем. Это приведет к существенному, но одно-
кратному увеличению нагрузки на специалистов 
отраслевых систем фармаконадзора, уполномо-
ченных, экспертных и контрактных организаций. 

3 Good pharmacovigilance practices. https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/post-authorisation/pharmacovigilance/good-
pharmacovigilance-practices
4 https://t.me/pv_cis 
5 Там же. 
6 http://www.eurasiancommission.org/ru/act/texnreg/deptexreg/LSMI/Pages/drug_products.aspx
7 Good pharmacovigilance practices. https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/post-authorisation/pharmacovigilance/good- 
pharmacovigilance-practices 
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При этом существует потенциальный риск, свя-
занный с возможными пропусками при вне-
сении необходимых изменений в локальные 
нормативные и отраслевые документы при за-
мене устаревших обозначений, что потребует 
некоторого времени на приведение итоговых 
версий документов в соответствие с новой ну-
мерацией пунктов Правил GVP ЕАЭС. Возможно, 
что такие работы потребуют передачи на аут-
сорсинг и на повторные проверки обновлен-
ных документов. По мнению автора, необходим 
переходный период («взаимный мораторий») 
для установления полного взаимопонимания 
отрасли и регуляторов в части новых соответ-
ствий. Например, один год, в течение которого 
несоответствия в этой части могли бы быть от-
несены к техническим ошибкам, которые упол-
номоченная организация могла бы рекомендо-
вать отраслевой организации к исправлению, 
например, в трехмесячный срок с возможной 
его пролонгацией на такой же срок при наличии 
обоснованных особенностей в процедурах при-
нятия решений и их оформлении.

Автор хотел бы обратить внимание на тех-
ническую недоработку  — название («Проект») 
у заголовка окна любых интернет-браузеров 
при открытии новой версии уже вступившего 
в силу Решения, принятого еще 19.05.2022.

В появившейся преамбуле к тексту (раз-
дел I) сформулированы цели фармаконадзора. 
Определение первой цели, с точки зрения ав-
тора, неудачно, так как оно якобы исключает 
из себя дорегистрационный фармаконадзор, 
что очевидным образом не соответствует точ-
ке зрения инспекторатов. Дорегистрационный 
фармаконадзор (и его инспектирование) 
при такой формулировке цели может быть вы-
веден из области применимости новой версии, 
что создает риск разрыва единства требований 
для систем фармаконадзора национальных ре-
гуляторных органов и международных фар-
мацевтических организаций. Это может стать 
проблемой для уполномоченных органов и воз-
можностью для маневра для отрасли при прак-
тической реализации пунктов 156–158 в новой 
версии, которые ошибочно указаны на странице 
91 как пункты 157–159.

Формулировка второй цели фармаконадзо-
ра, с точки зрения автора, еще более неудачна, 
так как определяет его целеполаганием обес-
печение абстрактного «безопасного примене-
ния», недостижимого на практике ни для одного 

препарата (включая плацебо), и содержит лишь 
частный способ достижения цели, с точки зре-
ния автора, также неудачно сформулированный. 
Таким образом, уже в первом пункте новой вер-
сии становится виден потенциал для его даль-
нейших улучшений.

Представляется неудачным название заго-
ловка пункта 2 раздела I («Для целей настоящих 
Правил…»), начало которого должно бы быть 
сформулировано на русском языке как «В на-
стоящих Правилах…» хотя бы потому, что цели 
настоящих Правил нигде в тексте не сформули-
рованы (но есть цели фармаконадзора).

Понятия, представленные в пункте 2 раздела I, 
включают в себя упорядоченные в алфавитном 
порядке термины фармаконадзора на русском 
и английском языках с их определениями — бо-
лее-менее полным переводом англоязычно-
го Приложения 1 Правил GVP EC в редакции 
2017  г., где этих понятий значительно больше 
и их состав немного иной. Понятие «соотноше-
ние “польза—риск”» определено через отсылку 
к другому документу, Правилам регистрации 
и экспертизы лекарственных средств для меди-
цинского применения8. На момент подготовки 
данной статьи в этот документ было внесено уже 
6 объемных изменений, которые также необхо-
димо просматривать на предмет возможного из-
менения определения в тексте исходного доку-
мента. В данном случае тест описания отсылки 
получился в два раза объемнее, чем само опре-
деление в исходном англоязычном документе 
(где всего 3 строки), а полезная идея сокраще-
ния объема документа путем отсылки к другому 
документу на практике приводит к увеличению 
затрат времени специалистов отрасли и экс-
пертных организаций, вынужденных непрерыв-
но мониторировать актуальность нормативных 
актов. В дальнейшем, по мере появления но-
вых изменений, масштаб этой проблемы может 
нарастать и риски несоответствия в единстве 
понимания понятий также будут умножаться. 
В связи с этим автор рекомендует постепенно 
и по мере возможности уходить от практики 
применения подобных отсылок в будущих вер-
сиях документа.

Основные части сравниваемых документов 
начинаются с раздела «Требования к системе 
качества» (13 пунктов раздела 2 в старой вер-
сии, 44  пункта раздела II в новой версии), ко-
торые претерпели существенные изменения, 
имеющие, с точки зрения автора, позитивный 

8 Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 3 ноября 2016 г. № 78 «О Правилах регистрации и экспертизы 
лекарственных средств для медицинского применения».
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характер. В старой версии именно этот очень 
важный раздел был наиболее сложным для пра-
вильного единого понимания и для правильной 
реализации и документального подтверждения 
в системах фармаконадзора. Ранее автор часто 
встречался с диаметрально противоположными 
представлениями о сущности требований этого 
раздела среди уполномоченных лиц по фарма-
конадзору (УЛФ) и специалистов по фармако-
надзору в разных фармацевтических организа-
циях, у экспертов и инспекторов. С точки зрения 
автора, формулировки в новой версии помогут 
нивелировать эти разногласия, поскольку дан-
ный раздел переписан более подробно и с бо-
лее корректными формулировками.

Раздел III «Мастер-файл системы фармако-
надзора» в новой версии был существенно пере-
работан. Теперь он содержит не только перечни 
обязательных разделов, но и хорошо детали-
зированные описания того, какая информация 
должна быть в этих разделах и в приложениях 
к мастер-файлу. При этом часть второстепенной 
информации была исключена. Это изменение 
представляется автору целесообразным, хотя 
на практике объемы качественных мастер-
файлов обычно значительно меньше, чем опи-
сания требований к ним в новой версии Правил 
GVP EАЭC. Тем не менее новое описание может 
упростить УЛФ (особенно начинающим) дости-
жение четкого понимания нормативных требо-
ваний в этой части и помочь им обрести больше 
уверенности в правильности оформления свое-
го мастер-файла. При этом новая версия все так 
же содержит указание на возможность аутсор-
синга в части этого критического процесса.

Ключевое изменение этого раздела пред-
ставлено исключением из трех его пунктов 
требования к обязательному проживанию и ра-
боте УЛФ на территории государства  — члена 
ЕАЭС. Это долгожданное изменение прекраща-
ет вынужденную практику обособления систе-
мы фармаконадзора ЕАЭС из общей системы 
фармаконадзора международных фармацев-
тических организаций, являющихся держате-
лями регистрационных удостоверений (ДРУ) 
на лекарственные препараты в государствах, 
не входящих в ЕАЭС, которые вынуждены в на-
стоящий момент выстраивать несколько систем 
фармаконадзора на одни и те же препараты, 
теряя при этом в качестве системы ради вы-
полнения законодательных требований. Тем 
самым предотвращаются потенциальные несо-
ответствия обеспечения непрерывности работы 
с информацией по фармаконадзору, упрощается 

дизайн системы фармаконадзора, уменьшаются 
риски выявления несоответствий этой системы 
требованиям надлежащей практики фармако-
надзора ЕАЭС, высвобождаются ресурсы от ду-
блирующей деятельности.

Раздел IV «Инспектирование системы фар-
маконадзора» в новой версии содержит не толь-
ко редакционные правки терминов и текста, 
но и уточняет права и обязанности уполномо-
ченных органов (включая формирование ими 
гармонизированной процедуры инспектирова-
ния, сроки размещения на своем веб-портале 
плана инспектирования, ресурсную обеспечен-
ность и др.), акцентирует необходимость прове-
дения дорегистрационных инспекций при опре-
деленных обстоятельствах, уточняет временные 
параметры их проведения, вносит понятие эпи-
демических и транспортных ограничений (назы-
ваемых в старой версии «логистическими труд-
ностями»), четко регламентирует необходимый 
ход работ по реализации плана корректирую-
щих и предупреждающих действий (corrective 
and preventive actions, CAPA).

Раздел V «Аудит системы фармаконадзора» 
(5 в старой версии) содержит в основном ре-
дакционные правки и по-прежнему не содержит 
информации о незавершенных аудитах и ауди-
торских записках (информации от аудиторов 
о выявленных несоответствиях, кроме ауди-
торского отчета), которые могут быть запроше-
ны регуляторными органами и инспекторами, 
а также о системах внутреннего аудита (при 
этом аудиторы называются внешними).

Наиболее объемный раздел VI «Система 
управления рисками» (6 в старой версии), с точ-
ки зрения автора, относится к стержневому кри-
тическому процессу фармаконадзора, вокруг 
которого, при условии правильного функциони-
рования этой системы, должны быть выстроены 
надлежащим образом все остальные критиче-
ские процессы. В практической деятельности 
специалиста по фармаконадзору именно план 
управления рисками (ПУР) может стать тем «кам-
нем преткновения», который позволяет выявить 
несоответствия не просто формальным требо-
ваниям (что чаще всего и происходит), но и не-
соответствия самой сути фармаконадзора (что 
гораздо сложнее выявить при документарной 
проверке).

В новой версии этого раздела существен-
но дополнены и детализированы описания 
рисков и мер по их контролю и ограничению, 
включены примеры различных рисков, обзор 
формата и подробное описание содержания 
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ПУР, детализированы требования к высокотех-
нологичным, воспроизведенным, гибридным, 
биологическим и другим лекарственным пре-
паратам, приведены указания по соответствию 
разделов ПУР модулям регистрационного до-
сье (в удобной табличной форме) и взаимо-
связи с периодическим обновляемым отчетом 
по безопасности (ПООБ), а также требования 
к приложениям ПУР и др. Добавлены пункты 
по общей характеристике лекарственного пре-
парата (ОХЛП) и инструкции по медицинскому 
применению (ИМП).

Все пункты раздела «Система управления 
рисками» подверглись изменениям (допол-
нению, коррекции или добавлению), которые 
повлекли за собой значительное увеличение 
объема всего документа, но эти изменения мо-
гут быть оценены как положительные для от-
расли, так как они корректно и в полном объеме 
детализируют требования к критическому про-
цессу управления рисками.

Раздел VII «Организация работы с информа-
цией о нежелательных реакциях» существенно 
отличается от раздела 7 в старой версии доку-
мента. Новая версия дополнена пунктом о ми-
нимальной отсутствующей информации и пере-
писана практически полностью. Она учитывает 
новые требования к срочному репортированию, 
новые форматы представления данных и их ко-
дирование с использованием классификатора 
MedDRA. При этом раздел все так же не содер-
жит информации о количественных показателях 
для репортирования, которые могли бы харак-
теризовать его надлежащую реализацию (для 
разных условий).

Раздел 8 «Периодический обновляемый от-
чет по безопасности» старой версии докумен-
та последние годы являлся источником тревог 
у представителей отрасли. Возможна ненулевая 
вероятность того, что внесенные в раздел VIII 
новой версии объемные и существенные из-
менения и дополнения могут снова обострить 
и расширить эту старую проблему, даже не-
смотря на возможность исключения требования 
по представлению периодической отчетности 
для воспроизведенных, растительных и гомео-
патических лекарственных препаратов, однако, 
с точки зрения автора, это слишком сложно точ-
но спрогнозировать заранее.

Раздел IX «Управление сигналом» (9 в ста-
рой версии) описывает требования к самому 
перспективному в части разработки, обучения 
и применения компьютеризованных систем кри-
тическому процессу фармаконадзора. В новую 

версию раздела внесены изменения не только 
редакционного характера, он дополнен тре-
бованиями к процессу управления сигналом 
для биологических лекарственных препаратов, 
требованиями к управлению сигналом в части 
обеспечения прослеживаемости и при экстрен-
ных проблемах по безопасности. Раздел также 
дополнен пунктом о мониторинге единой ин-
формационной базы данных фармаконадзо-
ра ЕАЭС, пунктом о порядке уведомления ДРУ 
уполномоченных органов о сигналах, выявлен-
ных на основании мониторинга базы данных 
нежелательных реакций, пунктом об измене-
нии условий регистрационного удостоверения, 
пунктом о включении сигнала в ПООБ и пунктом 
о специальном уведомлении о сигнале.

Раздел X «Пострегистрационные исследова-
ния безопасности» (10 в старой версии) получил 
редакционные изменения в части требований 
к неинтервенционным пострегистрационным 
исследованиям и др. Акцентировано требова-
ние к ДРУ по обеспечению проведения ауди-
та и инспекции исследования, уточнены роль 
и обязанности ДРУ.

Раздел XI «Информирование о безопасно-
сти» (11 в старой версии) получил редакцион-
ные и уточняющие изменения, которые были 
дополнены тремя новыми пунктами о выборе 
языка и выполнении перевода при подготовке 
непосредственного обращения к специалистам 
системы здравоохранения.

Раздел XII «Меры минимизации риска» (12 
в старой версии) был в значительной степени 
переработан по всем пунктам (особенно в ча-
сти ответственности уполномоченных органов) 
и дополнен информацией о контролируемой 
системе дистрибуции лекарственных препара-
тов. Эта система отслеживаемости всех этапов 
транспортирования лекарственного препарата 
до места назначения и (или) его отпуска аптека-
ми (система маркировки) может использовать-
ся уполномоченными органами при подготовке 
административных решений.

Заключительный раздел XIII «Дополни-
тельный мониторинг в рамках надлежащей 
практики фармаконадзора» (13 в старой версии) 
в значительной степени доработан, особенно 
в начальных пунктах. Уточняющие редакцион-
ные изменения детализируют принципы исполь-
зования символа черного треугольника и обя-
занности ДРУ.

Представленные выше отправные точки 
для дальнейшего анализа изменений, внесен-
ных в 2022 г. во все разделы Правил GVP ЕАЭС, 
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могут быть дополнены в ходе дальнейших об-
суждений этой статьи в профессиональной сре-
де. В этих обсуждениях необходимо учитывать 
изменения, в том числе связанные с пандемией 
COVID-19, в сложившейся регуляции и практике 
экстренной разработки, условной регистрации 
лекарственных средств для медицинского при-
менения, их логистике и контроле эффективно-
сти и безопасности. Это стало серьезным испы-
танием, с которым, по мнению автора, успешно 
справились уполномоченные организации, раз-
работчики лекарственных средств и фармацев-
тическая отрасль в целом. Очень быстро сло-
жились новые подходы к темпам выполнения 
работ и содержанию этих работ на большинстве 
этапов обращения лекарственных препаратов. 
Такие подходы были вынужденными и срочны-
ми, но большинство участников обращения ле-
карственных препаратов смогли принять пра-
вила деятельности в новых условиях: работу 
в удаленном доступе, ускорение принятия ре-
шений и др.

По мнению автора, важнейшим целеполага-
ющим мотивом актуализации Правил GVP ЕАЭС 
была и остается направленность на обеспечение 
гармонизации нормативных требований с целью 
успешного экспорта лекарственных препаратов 
из государств  — членов ЕАЭС в другие страны 
(и наоборот), прежде всего в государства — чле-
ны ЕС и другие регионы с развитой регулятор-
ной практикой в сфере фармаконадзора и дру-
гих надлежащих практик.

В связи с этим возникает вопрос о целесооб-
разности сохранения увеличивающейся регуля-
торной и исполнительской нагрузки на ресурсы 
уполномоченных организаций, разработчиков 
лекарственных средств и фармацевтической от-
расли. По мнению автора, необходима срочная 

разработка дифференциации применимости по-
ложений Правил GVP ЕАЭС (и других надлежа-
щих практик) к различным фармацевтическим 
организациям. Возможность применения такой 
дифференциации и ее баланс для отдельных 
конкретных случаев — от общей отсрочки (и ее 
сроков или условий прекращения) до отсутствия 
различий в требованиях  — становится новой 
и актуальной проблемой для фармацевтической 
отрасли и регуляторной практики в государ-
ствах — членах ЕАЭС.

При этом автор рекомендует всем прини-
мать в учет то обстоятельство, что сложившиеся 
в разных государствах — членах ЕАЭС представ-
ления и долгосрочные планы могут быть суще-
ственно изменены или даже нарушены в очень 
короткие сроки, как это показали события 2022 г. 
Поэтому автору представляется необходимым 
срочное дальнейшее обсуждение этой пробле-
мы и всесторонне взвешенное и обоснованное 
ее решение.

Выводы
1. Определены отправные точки для дальней-

шего анализа изменений, внесенных в Правила 
GVP ЕАЭС.

2. Представлена оценка значимости наи-
более важных изменений Правил GVP ЕАЭС 
для фармацевтической отрасли и уполномочен-
ных организаций в государствах — членах ЕАЭС.

3. Даны рекомендации по «взаимному мо-
раторию» для уполномоченных организаций 
и отрасли в связи с вступлением в силу в 2022 г. 
изменений Правил надлежащей практики фар-
маконадзора ЕАЭС.

4. Даны рекомендации по дальнейшему раз-
витию Правил надлежащей практики фармако-
надзора ЕАЭС.
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Мастер-файл системы фармаконадзора:  
обзор изменений в Правилах надлежащей практики 
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Н.Ю. Вельц, Е.О. Журавлева, Г.В. Кутехова, Н.В. Терешкина

 Федеральное государственное бюджетное учреждение  
«Научный центр экспертизы средств медицинского применения»  
Министерства здравоохранения Российской Федерации, 
Петровский б-р, д. 8, стр. 2, Москва, 127051, Российская Федерация

 Контактное лицо: Вельц Наталья Юрьевна velts@expmed.ru

РЕЗЮМЕ

Необходимость внесения изменений в Правила надлежащей практики фармаконадзора Евразийского эко-
номического союза (Правила GVP ЕАЭС), принятые в 2016 г., связана с развитием международных регуля-
торных практик и актуализацией накопленного опыта в сфере фармаконадзора.
Цель работы: обзор изменений Правил GVP ЕАЭС, вступивших в силу 06.12.2022, в части структуры и пред-
ставления мастер-файла системы фармаконадзора (МФСФ), с экспертной позиции.
Проведен сравнительный анализ требований к МФСФ, закрепленных в Правилах GVP ЕАЭС в новой редак-
ции, принятой Решением Совета Евразийской экономической комиссии от 19.05.2022 № 81 «О внесении 
изменений в Правила надлежащей практики фармаконадзора Евразийского экономического союза», с пре-
дыдущей версией этого документа.
Структура и содержание Раздела III «Мастер-файл системы фармаконадзора» в новой версии Правил GVP 
ЕАЭС были существенно переработаны; это потребует от держателей регистрационных удостоверений 
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с требованиями новой редакции Правил GVP ЕАЭС, будут способствовать совершенствованию работы си-
стемы фармаконадзора и повышению ее эффективности.
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ABSTRACT

The development of international regulatory practices and the accumulation of new experience in pharmacovigi-
lance prompted the need to amend the Rules of Good Pharmacovigilance Practice of the Eurasian Economic Union 
(EAEU GVP Guideline), first adopted in 2016.
The aim of the study was to review, from a regulatory expert’s perspective, the changes to the structure and 
presentation of the pharmacovigilance system master file (PSMF) introduced with the amendment of the EAEU 
GVP Guideline effective since December 6, 2022.
The authors compared the requirements for the PSMF outlined in the new edition of the EAEU GVP Guideline 
adopted by Decision  No.81 of the  Council of the  Eurasian Economic Commission of 19.06.2022 “On Amend-
ments to the Rules of Good Pharmacovigilance Practice of the Eurasian Economic Union” with the requirements  
described in the previous version of this document.
The structure and content of Module III, Pharmacovigilance System Master File, have been significantly amended 
in the new version of the EAEU GVP Guideline; this will require marketing authorisation holders (MAHs) to revise 
the PSMFs describing pharmacovigilance system data. The most significant editorial changes have been made 
to the paragraphs concerning the PSMF format, the pharmacovigilance quality system, and the presentation of 
information in the Annexes. The amendment has strengthened the control of records and documentation related 
to the pharmacovigilance system. Electronic PSMFs are acceptable; electronic book-marking and searchable text 
make working with the PSMF more convenient for representatives of MAHs and experts of regulatory authorities. 
Aligning of the PSMF with the requirements of the new edition of the EAEU GVP Guideline will contribute to im-
proving the pharmacovigilance system operation and performance.

Key words: Good Pharmacovigilance Practice of the Eurasian Economic Union; GVP; pharmacovigilance; phar-
macovigilance system; pharmacovigilance system master file; marketing authorisation of medicines; regulatory 
assessment of medicines
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Введение
Правила надлежащей практики фармаконад-

зора ЕАЭС (Good pharmacovigilance practices; да-
лее — Правила GVP ЕАЭС) впервые были утвер-
ждены Советом Евразийской экономической 
комиссии (ЕЭК) 03.11.20161. В связи с продолжаю-
щимся развитием международных регуляторных 
практик в области фармаконадзора (ФН)2 [1–4] 

и целесообразностью реализации накопленного 
опыта [5–8] возникла необходимость пересмот-
ра Правил GVP ЕАЭС. Это привело к принятию 
Решения Совета Евразийской экономической 
комиссии от 19.05.2022 № 81 «О внесении изме-
нений в Правила надлежащей практики фарма-
конадзора Евразийского экономического союза», 
вступившего в силу с 06.12.20223.

1 Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016 № 87 «Об утверждении Правил надлежащей практики 
фармаконадзора Евразийского экономического союза». 
2 Good Pharmacovigilance Practices. https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/post-authorisation/pharmacovigilance/good-
pharmacovigilance-practices
3 Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 19.05.2022 № 81 «О внесении изменений в Правила надлежащей 
практики фармаконадзора Евразийского экономического союза».

https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/post-authorisation/pharmacovigilance/good-pharmacovigilance-practices
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/post-authorisation/pharmacovigilance/good-pharmacovigilance-practices


Мастер-файл системы фармаконадзора: обзор изменений в Правилах надлежащей практики...

Вельц Н.Ю., Журавлева Е.О., Кутехова Г.В., Терешкина Н.В.

24 Безопасность и риск фармакотерапии. 2023. Т. 11, № 1

Данные о системе ФН держателя регистра-
ционного удостоверения (ДРУ) описывают-
ся в мастер-файле системы фармаконадзора 
(МФСФ), структура и содержание которого 
в новой редакции Правил GVP ЕАЭС также под-
верглись некоторым изменениям. Это потребует 
от ДРУ пересмотра МФСФ: при подаче на реги-
страцию лекарственного препарата (ЛП) после 
06.12.2022 ДРУ обязан подавать в составе реги-
страционного досье МФСФ, составленный в со-
ответствии с Правилами GVP ЕАЭС в редакции 
Решения Совета ЕЭК от 19.05.2022 № 81.

Цель работы  — обзор изменений Правил 
GVP ЕАЭС, вступивших в силу 06.12.2022, в ча-
сти структуры и представления мастер-файла 
системы фармаконадзора (МФСФ), с экспертной 
позиции.

Основная часть
Проведен сравнительный анализ требова-

ний к МФСФ, закрепленных в новой редакции 
Правил GVP ЕАЭС, с предыдущей редакци-
ей этого документа. Структура и содержание 
МФСФ представлены в части III новой редакции 
Правил GVP ЕАЭС.

В разделе 1, описывающем законодатель-
ное обоснование необходимости составления 
и использования МФСФ, критических изменений 
не произошло.

В разделе 2 «Регистрация и поддержание 
в актуальном состоянии мастер-файла системы 
фармаконадзора» внесено изменение в назва-
ние раздела, благодаря чему подчеркивается, 
что информация, содержащаяся в МФСФ, долж-
на быть актуальной и отражать систему фарма-
конадзора ДРУ, действующую в настоящее вре-
мя. В данный раздел введено описание краткой 
характеристики системы фармаконадзора ДРУ. 
Ранее информация о необходимости предостав-
ления и содержании краткой характеристики 
системы ФН была приведена только в Решении 
Совета ЕЭК от 03.11.2016 № 78 «О Правилах ре-
гистрации и экспертизы лекарственных средств 
для медицинского применения».

В подразделе «Требования к местонахожде-
нию мастер-файла системы фармаконадзора» 
определен срок (30 календарных дней), в тече-
ние которого ДРУ обязан информировать упол-
номоченные органы государств-членов о любых 
изменениях места хранения МФСФ.

В подразделе «Передача обязанностей 
по ведению мастер-файла системы фармако-
надзора» к типам изменений, о которых долж-
но быть незамедлительно проинформировано 

уполномоченное лицо по фармаконадзору (УЛФ), 
указанных в первой редакции Правил GVP ЕАЭС, 
добавлены такие пункты, как передача третьей 
стороне выполнения значимой функции по ФН 
и сведений о любых изменениях в отношении 
ЛП, включенных в систему ФН, которые могут 
потребовать увеличения выполняемого объема 
работ по ФН. Передача обязанностей по веде-
нию МФСФ должна быть подтверждена соответ-
ствующими документами в письменной форме 
и согласована с УЛФ.

Вариант, когда у ДРУ может быть несколько 
систем ФН и, соответственно, несколько МФСФ, 
и, наоборот, когда системой ФН пользуется бо-
лее чем один ДРУ, сохраняет свою актуальность 
и в новой редакции Правил GVP ЕАЭС. При этом 
каждый ДРУ несет ответственность за наличие 
МФСФ, в котором описана система ФН за ЛП, на-
ходящимися в ведении данного владельца реги-
страционного удостоверения. В этом случае мо-
жет быть представлен один МФСФ, включающий 
информацию о каждом ДРУ, ЛП которого охва-
чены данной системой ФН.

В разделе 3 «Описание системы фармако-
надзора» уточняется, что УЛФ, которому были 
переданы функции по ФН, может не являться 
непосредственным работником ДРУ.

Раздел 4 «Обязательная информация в ма-
стер-файле системы фармаконадзора» содержит 
уточненные данные относительно представле-
ния информации в МФСФ. С целью обеспече-
ния возможности ориентирования в документе, 
МФСФ теперь в обязательном порядке должен 
иметь оглавление (ранее это имело характер ре-
комендации). В обязательных подразделах до-
кумента о системе ФН должна быть размещена 
информация, определяющая основные положе-
ния системы ФН ДРУ. Представление сведений, 
отражающих подробное описание системы ФН, 
допускается включать в приложения к МФСФ, 
поскольку эти данные наиболее часто подвер-
жены изменениям.

Подраздел МФСФ, содержащий требования 
к УЛФ, существенно не изменился, за исключе-
нием нескольких моментов. В новой редакции 
Правил GVP ЕАЭС указано, что необходимо опи-
сать область ответственности контактного лица 
по ФН (при его наличии). Также определен срок 
(30 календарных дней), в который ДРУ обязан 
сообщить в регуляторные органы государств-
членов об изменении сведений о лице, ответ-
ственном за ведение системы ФН ДРУ и/или его 
контактных данных. Регуляторные органы впра-
ве требовать назначение контактного лица по ФН 
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в дополнение к УЛФ. При этом отсутствует тре-
бование об обязательном подчинении контакт-
ного лица непосредственно УЛФ, подотчетность 
скорее будет относиться к выполняемым задачам 
и обязанностям по ФН, возложенным на контакт-
ное лицо. При описании организационной струк-
туры системы ФН ДРУ необходимо указать зани-
маемую УЛФ должность в организации.

Подраздел о делегируемой деятельности 
по ФН не содержит существенных изменений.

В подразделе, описывающем источники по-
лучения данных по безопасности, изменены ха-
рактер представления основных этапов сбора 
и передачи информации о нежелательных реак-
циях и других проблемах по безопасности, вре-
менные рамки передачи информации, а также 
участвующие стороны. В новой версии Правил 
GVP ЕАЭС указано, что для описания процесса, 
касающегося передачи индивидуальных сооб-
щений о нежелательных реакциях, допустимо 
использовать схемы. Описание процесса долж-
но содержать сведения обо всех участвующих 
в процедуре подразделениях и/или третьих 
сторонах. Источниками информации о безопас-
ности должны быть списки текущих исследова-
ний, регистров, программ поддержки или на-
блюдений, спонсируемых ДРУ. Эти списки ДРУ 
предоставляют по запросу при проведении 
инспектирования системы ФН, они также могут 
стать предметом изучения во время проведения 
внутреннего либо внешнего аудита системы ФН, 
используемой у данного УЛФ.

Подраздела, который описывает компьюте-
ризированные системы и базы данных в МФСФ, 
изменения практически не коснулись. В нем 
по-прежнему должно быть отражено располо-
жение, технические возможности и ответствен-
ность за обслуживание компьютеризированных 
систем и баз данных, используемых для полу-
чения, верификации, представления информа-
ции о безопасности ЛП. Единственное отличие, 
на которое следует обратить внимание, это опи-
сание систем на бумажных носителях. В случае 
использования таких систем необходимо опи-
сать управление данными, механизмы, которые 
используются для обеспечения целостности 
и доступа к данным, а также включения инфор-
мации о нежелательных реакциях в процедуру 
выявления сигнала.

Существенным изменениям подвергся 
подраздел МФСФ, в котором содержатся данные 
о процессах. Помимо описания стандартного 
минимального набора процессов, процедур об-
работки и регистрации данных при выполнении 

деятельности по ФН, содержание и количество 
которых не изменилось по сравнению с преды-
дущей версией, в данный раздел теперь необ-
ходимо включать перечень стандартных опера-
ционных процедур (допускается представлять 
в приложениях к МФСФ). Данный перечень дол-
жен содержать номер, название, дату вступле-
ния в силу и тип документа. Документы, которые 
могут относиться к специфическим локальным 
процедурам, можно не включать в общий пере-
чень документов о процедурах. Тем не менее 
этот список с указанием государств, на террито-
риях которых данные процедуры используются, 
должен предоставляться по запросу регулятор-
ных органов.

В подразделе о применении системы ФН 
наряду с незначительными исправлениями 
(в  названии подраздела слово «применение» 
заменено на «функционирование») есть более 
существенные изменения. Так, в новой редакции  
Правил GVP ЕАЭС указано на необходимость 
проведения не только анализа своевременности 
внесения изменений, касающихся безопасности, 
с учетом устанавливаемых уполномоченными 
органами сроков, но и анализа методов, исполь-
зуемых для их оценки. Это относится и к мето-
ду контроля внесения необходимых изменений, 
которые были выявлены, но еще не представле-
ны в уполномоченный орган. Также уточняется, 
что в отдельных случаях необходимо прово-
дить анализ выполнения обязательств не толь-
ко согласно разработанному плану управления 
рисками и другим предписаниям, имеющим от-
ношение к ФН, но и согласно требованиям, уста-
новленным при регистрации.

Правила GVP ЕАЭС претерпели изменения 
также в подразделе о системе качества, опи-
санной в МФСФ. Подраздел теперь начинается 
с описания процесса контроля документации 
и записей, а список документально оформ-
ленных процедур перемещен в раздел МФСФ 
о процессах. Должно быть представлено описа-
ние инструментов архивирования электронных 
и/или бумажных версий МФСФ и обзор процедур, 
применяемых к другим записям и документам 
системы качества и системы ФН. Описание доку-
ментации о процедурах должно содержать об-
щее описание типов документов, применяемых 
в системе ФН, и элементов их контроля, а также 
указание возможности их применения на гло-
бальном, региональном или местном уровнях 
функционирования системы ФН в организации. 
К таким документам можно отнести стандарты, 
рабочие процедуры, рабочие инструкции и др., 
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а также информацию о системе документирова-
ния, применяемой к процедурным документам, 
которые контролируются третьими сторонами.

При представлении информации об обуче-
нии персонала необходимо указать количество 
не только работников, но и полных штатных 
единиц, участвующих в осуществлении дея-
тельности по ФН. Кроме того, при описании 
фактического места расположения основного 
персонала необходимо указать местонахожде-
ние контактных лиц (при их наличии), пред-
ставляющих данные по безопасности, а также 
область деятельности по ФН и мест ее осуще-
ствления для обоснования системы организа-
ции обучения.

Перечень аудитов должен предоставляться 
в приложениях к МФСФ. До тех пор, пока не бу-
дут представлены подтверждения значительно-
го улучшения системы ФН и описаны результаты 
осуществления корректирующих действий в от-
ношении выявленных существенных или крити-
ческих несоответствий, информацию и коммен-
тарии о корректирующих и предупредительных 
мерах включают в МФСФ. Добавление, измене-
ние или удаление комментариев должно быть 
зафиксировано в журнале регистрации ком-
ментариев по корректирующим и предупреди-
тельным мероприятиям. Также в МФСФ должны 
включаться данные о выявленных отклонениях 
выполняемых процедур по ФН. Информацию 
о работе с отклонениями можно предоставлять 
в форме перечня с указанием номеров отчетов, 
отклонений и дат.

Существенные изменения коснулись подраз-
дела «Приложения к МФСФ», в котором разме-
щаются документы, необходимые для более 
полной оценки системы ФН ДРУ. В соответствии 
с требованиями к разделу 7 «Формат мастер-
файла системы фармаконадзора» Приложения 
МФСФ индексируются буквенными обозначе-
ниями (табл. 1). При отсутствии какого-либо 
из указанных приложений не нужно вставлять 
страницы с пустым содержимым, но для осталь-
ных приложений буквенные обозначения оста-
ются неизменными.

В случае предоставления части информа-
ции в тексте МФСФ количество приложений 
или объем информации в них может меняться. 
Минимальное количество обязательных прило-
жений в МФСФ:

1) перечень ЛП, которые зарегистрированы 
ДРУ в государствах-членах и в третьих странах;

2) перечень стандартов и процедур системы 
качества системы ФН;

3) перечень договоренностей, касающихся 
делегирования деятельности по ФН, включая 
соответствующие ЛП и территории;

4) перечень задач, делегированных УЛФ 
(в случае если данная система ФН управляется 
другой стороной, которая не является ДРУ, ука-
зывают информацию о данном поставщике услуг 
по ФН);

5) перечень завершенных за 5-летний пери-
од аудитов и запланированных аудитов;

6) перечень показателей оценки деятельно-
сти по ФН (если применимо);

7) перечень находящихся в ведении ДРУ 
других МФСФ (если применимо);

8) журнал регистрации изменений, внесен-
ных в МФСФ за последние 5 лет.

Помимо количества приложений и объема 
информации в них изменения затронули и суть 
представляемых данных. Например, в новых 
Правилах GVP ЕАЭС указано, что перечень за-
вершенных аудитов подается теперь только 
за пятилетний срок. Если система ФН ДРУ суще-
ствует менее 5 лет, необходимо указать данные 
за фактический период.

Существенные изменения претерпел поря-
док составления перечня ЛП, на которые рас-
пространяется МФСФ, зарегистрированных 
ДРУ в государствах-членах и в третьих странах. 
Как и в предыдущей версии Правил GVP ЕАЭС, 
должна быть предоставлена следующая ин-
формация о ЛП: номер регистрационного удо-
стоверения, торговое наименование ЛП, меж-
дународное непатентованное наименование 
действующего вещества, наименование госу-
дарства, в котором действует регистрационное 
удостоверение, и номер последнего. Вместе 
с тем в настоящее время будет необходимо ука-
зывать тип процедуры регистрации (например, 
регистрация препарата в соответствии с законо-
дательством государства-члена путем процеду-
ры взаимного признания или децентрализован-
ной процедуры), референтное государство-член, 
наличие ЛП на рынках государств-членов, тре-
тьи государства, на территориях которых ЛП за-
регистрирован.

Перечень ЛП должен быть структурирован 
по действующим веществам и, при необходи-
мости, содержать указание на наличие специ-
фических требований к контролю безопасно-
сти ЛП, установленных, например, в качестве 
условия регистрации ЛП. К таким требовани-
ям можно отнести введение мер минимизации 
рисков, описанных в плане управления риска-
ми, изменение периодичности представления 
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периодического обновляемого отчета по без-
опасности или включение в список ЛП, подле-
жащих дополнительному мониторингу.

При использовании единой системы ФН 
несколькими ДРУ в перечень должны быть вклю-
чены все ЛП, на которые она распространяется. 
При этом в новой редакции Правил GVP ЕАЭС 
уточняется, что перечень может быть как еди-
ным, с указанием наименования ДРУ для каж-
дого ЛП, так и представлять собой отдельные 
перечни с описанием ЛП определенного ДРУ.

Обозначены требования к ведению журнала 
регистрации изменений. В журнал регистра-
ции изменений МФСФ необходимо вносить 
информацию за пятилетний период. В этом 

приложении должны быть приведены следую-
щие данные: дата изменения, сведения о лице, 
ответственном за него, и описание самого изме-
нения. Историю вносимых изменений (с указа-
нием даты обновления приложений и актуали-
зацией истории изменений содержания в них) 
допускается предоставлять по запросу.

В новой редакции Правил GVP ЕАЭС под-
черкнуто, что даже при отсутствии внесения 
изменений в течение определенного времени, 
запросов со стороны уполномоченных органов 
или ситуации, когда приложения управляются 
отдельно от МФСФ, необходимо проводить пе-
риодический обзор соответствия актуальности 
информации в МФСФ.

Таблица 1. Перечень приложений, который должен входить в подраздел «Приложение к мастер-файлу системы 
фармаконадзора»

Table 1. List of documents to be included in the Annex to the pharmacovigilance system master file

Индексация приложений
Alphabetical notation of annexes

Содержание приложения
Annex content

Приложение А
Annex A

Сведения об уполномоченном лице по фармаконадзору (УЛФ) с перечнем задач, 
делегированных УЛФ или соответствующим процедурным документом, данными 
биографии УЛФ с подтверждающими эти данные документами, дополнительными 
контактными данными (если необходимо)
Information about the qualified person responsible for pharmacovigilance (QPPV), with a list of 
tasks that have been delegated by the QPPV or the applicable procedural document, the QPPV’s 
curriculum vitae with associated supporting documents, and the QPPV’s additional contact details 
(if necessary)

Приложение Б
Annex B

Организационная структура держателя регистрационного удостоверения 
с предоставлением перечней договоров и соглашений
Organisational structure of the marketing authorisation holder, with the provision of lists of 
contracts and agreements

Приложение В
Annex C

Источники данных безопасности с предоставлением перечней с описанием источников 
данных безопасности (например, филиалы держателя регистрационного удостоверения 
и контактные данные третьих сторон)
Sources of safety data, with lists associated with the description of safety data sources (for 
example, marketing authorisation holder’s affiliates and third party contacts)

Приложение Г
Annex D

Компьютеризированные системы и базы данных
Computerised systems and databases

Приложение Д
Annex E

Процессы и процедуры с перечнем процедурных документов
Processes and procedures, with a list of procedural documents

Приложение Е
Annex F

Эффективность системы фармаконадзора с указанием индикаторов эффективности, 
текущими результатами оценки эффективности по используемым индикаторам
Pharmacovigilance system performance, with a list of performance indicators and the current 
performance assessment results in relation to the indicators used

Приложение Ж
Annex G

Система качества с указанием плана аудитов, перечня проведенных и завершенных 
аудитов
Quality system, with the audit schedule and the list of conducted and completed audits

Приложение З
Annex H

Лекарственные препараты с обязательным актуальным списком всех лекарственных 
препаратов, которые включены в данную систему фармаконадзора
Medicinal products, with a mandatory up-to-date list of all products covered by 
the pharmacovigilance system

Приложение И
Annex I

Контроль записей и документации с заполнением журнала регистрации изменений, в том 
числе предоставлением документации по истории изменений содержания приложений
Document and record control, with keeping a tracking log and provision of documents on 
the history of changes made to the content of these annexes
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В разделе 6 «Представление мастер-файла 
системы фармаконадзора» изменения косну-
лись только условий предоставления досту-
па уполномоченных органов к МФСФ. Наряду 
с указанным раннее требованием возможности 
предоставления МФСФ уполномоченным орга-
нам по запросу внесено дополнение, которое 
обязывает ДРУ обеспечить непосредственный 
доступ уполномоченных органов к МФСФ по ад-
ресу, указанному в МФСФ как адрес его место-
нахождения, либо по адресу места осуществле-
ния деятельности УЛФ.

Изменились требования к оформлению ти-
тульного листа МФСФ: теперь на нем обязатель-
но должны быть указаны номер МФСФ (при на-
личии), наименование ДРУ, УЛФ, ответственное 
за описанную систему ФН, наименование других 
ДРУ, применяющих данную систему ФН, пере-
чень МФСФ ДРУ (для ЛП, включенных в другую 
систему ФН), дата подготовки или последнего 
обновления МФСФ.

В новой редакции Правил GVP ЕАЭС указы-
вается на необходимость использования элек-
тронной маркировки МФСФ с возможностью 
поиска соответствующего текста (при ведении 
документа в электронной форме). При этом та-
кие документы, как копии подписанных заяв-
лений или соглашений, должны быть включены 
в приложения к МФСФ и также описаны в указа-
теле электронного документа.

Таким образом, Правила GVP ЕАЭС претерпе-
ли существенные изменения в разделе, посвя-
щенном МФСФ.

Заключение
В новой редакции Правил GVP ЕАЭС в раз-

деле, посвященном требованиям к МФСФ, наи-
более существенным изменениям подверглись 
пункты, касающиеся формата МФСФ, описания 
процессов, системы качества в ФН и представ-
ления информации в приложениях. Вариант, до-
пускающий ведение документа в электронной 
форме, с электронной маркировкой документа 
и текста с функцией поиска, делает более удоб-
ной работу с МФСФ как представителям ДРУ, так 
и экспертам регуляторных органов. Контроль 
записей и документации усилен. Благодаря вве-
дению журнала регистрации изменений и исто-
рии изменений содержания приложений стала 
более прозрачной прослеживаемость измене-
ний, произошедших в документе.

Для того чтобы документы, входящие в состав 
регистрационного досье, соответствовали дей-
ствующим нормативным актам, и ДРУ, и другим 
участникам системы ФН на территории ЕАЭС сле-
дует обратить внимание на произошедшие изме-
нения. Изменения, вносимые в МФСФ в соответ-
ствии с требованиями Правил GVP ЕАЭС в новой 
редакции, способствуют совершенствованию ра-
боты системы ФН и повышению ее эффективности.
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План управления рисками: экспертный анализ 
изменений требований Правил надлежащей 
практики фармаконадзора ЕАЭС к содержанию 
и порядку представления документа
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РЕЗЮМЕ

В соответствии с Решением Совета Евразийской экономической комиссии от 19.05.2022 № 81 «О внесе-
нии изменений в Правила надлежащей практики фармаконадзора Евразийского экономического союза» 
6 декабря 2022 г. вступила в силу новая редакция Правил надлежащей практики фармаконадзора (GVP) 
Евразийского экономического союза (ЕАЭС). Одним из ключевых документов системы фармаконадзора, 
предоставляемым в составе регистрационного досье лекарственного препарата, является план управления 
рисками (ПУР).
Цель работы: провести экспертный анализ изменений требований Правил GVP ЕАЭС к структуре, содержа-
нию и порядку представления ПУР для лекарственных препаратов.
Результаты проведенного анализа показали, что в требования, предъявляемые уполномоченными орга-
нами в области обращения лекарственных средств к документу о системе управления рисками для ле-
карственного препарата в ЕАЭС, внесены существенные изменения. В частности, уточнены и расширены 
требования к информационному наполнению частей и модулей ПУР. Введено требование обязательного со-
ответствия между информацией, приведенной в модулях и частях ПУР и в модулях регистрационного досье 
лекарственного препарата. Представлено подробное описание, при каких условиях, процедурах и в каких 
исключительных ситуациях держателю регистрационного удостоверения необходимо представлять ПУР 
в составе регистрационного досье. Новые требования позволят держателям регистрационных удостовере-
ний усовершенствовать и оптимизировать процесс управления рисками.

Ключевые слова: план управления рисками; фармаконадзор; регистрация лекарственных средств; Прави-
ла надлежащей практики фармаконадзора; Евразийский экономический союз; GVP ЕАЭС; держатель реги-
страционного удостоверения

Для цитирования: Букатина Т.М., Шубникова Е.В. План управления рисками: экспертный анализ изменений 
требований Правил надлежащей практики фармаконадзора ЕАЭС к содержанию и порядку представления 
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ABSTRACT

The Council of the Eurasian Economic Commission published Decision No. 81 “On Amendments to the Rules of 
Good Pharmacovigilance Practice of the Eurasian Economic Union” on 19 June 2022 and enacted it on 6 Decem-
ber 2022. A risk management plan (RMP) is a key component of pharmacovigilance system documentation to be 
submitted in the marketing authorisation dossier for a medicinal product.
The aim of the study was to review the changes to the requirements for the RMP structure, content, and submis-
sion from a regulatory expert’s perspective.
Significant changes have been introduced to the requirements set by the regulatory authorities of the Eurasian 
Economic Union for RMPs for medicinal products. In particular, the requirements for the content of parts and 
modules of RMPs have been clarified and expanded. Furthermore, the amendments have introduced a new man-
datory requirement that the information in parts and modules of the RMP and the dossier for a medicinal product 
should be consistent. Marketing authorisation holders have been provided with a detailed description of the con-
ditions, procedures, and exceptional situations for submitting RMPs in dossiers. The updated requirements will 
help marketing authorisation holders improve and streamline their risk management processes.

Key words: risk management plan; pharmacovigilance; marketing authorisation of medicines; Good Pharmacovi-
gilance Practice; Eurasian Economic Union; EAEU GVP; marketing authorisation holder

For citation: Bukatina T.M., Shubnikova E.V. Risk management plan: an expert analysis of changes to the EAEU 
Good Pharmacovigilance Practice requirements for the content and submission of the document. Safety and Risk 
of Pharmacotherapy. 2023;11(1):30–37. https://doi.org/10.30895/2312-7821-2023-11-1-30-37

Введение
Одним из основных направлений фар-

маконадзора является организация процес-
са управления рисками, которые возникают 
при применении ЛП и могут быть связаны с их 
качеством, безопасностью или эффективностью 
[1]. В управлении рисками применяются науч-
но обоснованные методологии для выявления, 
оценки, информирования и сведения к минимуму 
риска развития нежелательных реакций на про-
тяжении всего жизненного цикла ЛП с целью 
установления и поддержания благоприятного 
соотношения «польза–риск» для пациентов. Так, 
например, ПУР для биоаналогичных ЛП направ-
лен на усиление мер фармаконадзора, выявле-
ние риска иммуногенности и осуществление 

специального постмаркетингового надзора 
[2, 3]. С целью обеспечения граждан, прожи-
вающих на территориях государств  — членов 
Евразийского экономического союза (ЕАЭС), без-
опасными, эффективными и качественными ЛП 
в 2014 г. международной рабочей группой спе-
циалистов было принято решение о формиро-
вании в ЕАЭС единого рынка ЛП. Результатом 
проведенной работы стало создание единой 
нормативной правовой базы, регулирующей 
обращение ЛП на территории ЕАЭС. Советом 
Евразийской экономической комиссии (ЕЭК) 
03.11.2016 был утвержден один из основопола-
гающих документов в области регулирования 
обращения ЛП  — Правила надлежащей практи-
ки фармаконадзора ЕАЭС1 [4] (далее — Правила  

1 Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016 № 87 «Об утверждении Правил надлежащей практики 
фармаконадзора Евразийского экономического союза». 
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GVP ЕАЭС). Новая редакция этого нормативно- 
правового документа, в соответствии с Решением 
Совета ЕЭК от 19.05.2022 № 81 «О внесении из-
менений в Правила надлежащей практики фар-
маконадзора Евразийского экономического сою-
за»2, вступила в силу 06.12.2022.

При подаче держателем регистрационно-
го удостоверения (ДРУ) в регуляторные орга-
ны регистрационного досье ЛП по процедурам 
ЕАЭС с 06.12.2022 структура, содержание и по-
рядок представления документов по фармако-
надзору должны соответствовать требованиям 
Правил GVP ЕАЭС в новой редакции от 19.05.2022. 
Экспертная оценка соответствия документов 
по фармаконадзору обновленным требованиям 
проводится только для ЛП, регистрационные до-
сье которых будут поданы ДРУ в регуляторные 
органы с момента вступления в силу данного 
нормативно-правового документа — 06.12.2022.

Одним из документов системы фармаконад-
зора является план управления рисками (ПУР). 
Документ впервые был введен в Европе в 2005 г. 
для поддержки упреждающего подхода к полу-
чению информации о проблемах безопасности 
ЛП путем раннего планирования мероприятий 
по фармаконадзору [5].

Цель работы  — экспертный анализ измене-
ний требований Правил надлежащей практики 
фармаконадзора Евразийского экономического 
союза к структуре, содержанию и порядку пред-
ставления плана управления рисками для ле-
карственных препаратов.

Основная часть
В соответствии с Приложением №  1 «Тре-

бования к документам регистрационного досье 
(в формате общего технического документа)» 
Правил регистрации лекарственных средств 
ЕАЭС3 ПУР должен быть представлен в подраз-
деле 1.10.3 «План управления рисками» раздела 
1.10 «Информация по фармаконадзору в госу-
дарстве-члене» модуля 1 «Административная 
информация». В научных публикациях, по-
священных вопросам разработки ПУР для ЛП, 
рассматриваются в основном требования к со-
ставлению и содержанию каждого раздела дан-
ного документа [1–6].

В новой редакции Правил GVP ЕАЭС установ-
лены требования обязательного соответствия 

информационного наполнения частей I–V ПУР 
и модулей CI–CV, CVII и CVIII части II ПУР инфор-
мации, содержащейся в документах следующих 
модулей регистрационного досье4:
• часть I ПУР  — модули 2.3 «Общее резюме 

по качеству» и 3 «Качество» регистраци-
онного досье;

• модуль CI части II ПУР — модуль 2.5 «Обзор кли-
нических данных» регистрационного досье;

• модуль CII части II ПУР — модули 2.4 «Обзор 
доклинических данных», 2.6 «Резюме фарма-
кологических данных в текстовом формате 
и в виде таблиц» и 4 «Отчеты о доклиниче-
ских (неклинических) исследованиях» реги-
страционного досье;

• модуль CIII части II ПУР — модули 2.7 «Резюме 
клинических данных» и 5 «Отчеты о клиниче-
ских исследованиях» регистрационного досье;

• модуль CIV части II ПУР — модуль 2.5 «Обзор 
клинических данных» регистрационного досье;

• модуль CV части II ПУР  — модуль 2.5 «Обзор 
клинических данных» регистрационного досье;

• модуль CVII части II ПУР — модули 2.5 «Обзор 
клинических данных (включая заключение 
об оценке соотношения «польза–риск»)» 
и 2.7 «Резюме клинических данных (общая 
характеристика лекарственного препарата)» 
регистрационного досье;

• модуль CVIII части II ПУР — модули 2.5 «Обзор 
клинических данных» и 2.7 «Резюме клини-
ческих данных» регистрационного досье;

• часть III ПУР  — модули 2.5 «Обзор клиниче-
ских данных» и 2.7 «Резюме клинических 
данных» регистрационного досье;

• часть IV ПУР  — модули 2.5 «Обзор клиниче-
ских данных» и 2.7 «Резюме клинических 
данных» регистрационного досье;

• часть V ПУР  — модули 2.5 «Обзор клиниче-
ских данных» и 2.7 «Резюме клинических 
данных» регистрационного досье.
В соответствии с требованиями Правил GVP 

ЕАЭС в действующей редакции ДРУ должен раз-
рабатывать один общий ПУР на несколько ЛП, 
содержащих аналогичное действующее веще-
ство (вещества), то есть ПУР разрабатывается 
в отношении действующего вещества. Для ана-
логичных действующих веществ, содержащихся 
в различных ЛП, которые существенно отлича-
ются по показаниям к применению или целевым 

2 Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 19.05.2022 № 81 «О внесении изменений в Правила надлежащей 
практики фармаконадзора Евразийского экономического союза».
3 Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 19.05.2022 № 78 «О Правилах регистрации и экспертизы лекар-
ственных средств для медицинского применения».
4 Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016 № 87 «Об утверждении Правил надлежащей практики 
фармаконадзора Евразийского экономического союза» (редакция № 2 от 19.05.2022).
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популяциям, будет целесообразным разработать 
индивидуальные планы по минимизации рисков 
для каждого из ЛП. Разработка индивидуальных 
планов минимизации рисков является обосно-
ванной для ЛП, показания к применению кото-
рых относятся к разным областям медицины 
и связаны с различными проблемами безопас-
ности, либо для ЛП, применение которых сопро-
вождается различными рисками в зависимости 
от целевой популяции, а также для ЛП с различ-
ным правовым статусом для отпуска.

Для воспроизведенных ЛП спецификация 
по безопасности должна соответствовать спе-
цификации по безопасности референтного ЛП 
или других воспроизведенных ЛП, для которых 
уже существует утвержденный ПУР. В случае 
выявления несоответствий между одобренными 
ПУР для аналогичных ЛП ДРУ должен предло-
жить и обосновать спецификацию по безопас-
ности, которая будет соответствовать данному 
воспроизведенному ЛП.

Высокотехнологические ЛП в связи с их спе-
цифическими свойствами характеризуются осо-
быми рисками, которые включают риски для жи-
вых доноров, риски трансформации клеточной 
линии и переноса векторов. Это следует учи-
тывать при разработке части II «Спецификация 
по безопасности» ПУР для данной группы ЛП5.

Административная информация о ПУР выне-
сена из части I (б) в отдельный раздел документа, 
который должен содержать даты окончания сбо-
ра данных для текущего ПУР, даты его подписа-
ния и номер версии, перечень частей и модулей 
в табличной форме с описанием информации 
о внесенных изменениях при их наличии в доку-
менте (номер версии модуля и дата одобрения 
ДРУ, резюме вносимых существенных измене-
ний в разделы ПУР), подтверждения рассмотре-
ния и согласования ПУР со стороны уполномо-
ченного лица по фармаконадзору (УЛФ).

В части I ПУР «Обзорная информация по ле-
карственному препарату» данные об активном 
веществе дополняются информацией о проце-
дуре регистрации ЛП (взаимного признания, де-
централизованная) в соответствии с законода-
тельством государства — члена ЕАЭС, торговым 
наименованием ЛП в государствах  — членах 
ЕАЭС, информацией о факте наличия или отсут-
ствия необходимости проведения для ЛП до-
полнительного мониторинга6.

В части II ПУР «Спецификация по безопас-
ности» представляется краткий обзор профиля 
безопасности ЛП с выделением тех аспектов, ко-
торые требуют дальнейших действий по управ-
лению рисками. Спецификация по безопасности 
должна представлять собой резюме важных 
идентифицированных рисков ЛП, важных по-
тенциальных рисков и отсутствующей информа-
ции. Также должно быть представлено описание 
популяционных групп, являющихся потенци-
альными группами риска, и всех недостаточно 
изученных аспектов профиля безопасности, 
требующих дальнейшего изучения на постреги-
страционном этапе с целью уточнения и фор-
мирования правильной оценки соотношения 
«польза–риск» ЛП. Спецификация по безопас-
ности формирует основу плана фармаконадзора 
и плана минимизации рисков.

В действующей редакции Правил GVP ЕАЭС 
представлено более подробное описание тре-
бований к информационному заполнению каж-
дого из восьми модулей части II ПУР. Важно 
выделить следующие актуальные дополнения, 
касающиеся описания разделов, входящих 
в спецификацию по безопасности ЛП, по срав-
нению с требованиями Правил GVP ЕАЭС в пре-
дыдущей редакции7:
• должно быть представлено описание эпиде-

миологии показаний в государствах — членах 
ЕАЭС. При наличии отличий характеристик 
эпидемиологии показаний в государствах  — 
членах ЕАЭС описание этих данных, в соответ-
ствии с требованиями к их формату и структуре, 
представляется в Приложении 9 «Информация 
об отличиях планов управления рисками 
в государствах-членах от действующей версии 
плана управления рисками» ПУР;

• в случае выявления важного потенциального 
риска по результатам доклинических иссле-
дований информацию о рисках необходимо 
включить в модуль CVIII «Обобщенная ин-
формация о проблемах безопасности» ча-
сти II ПУР;

• если предполагается, что данные о не изу-
ченных в ходе клинических исследований 
популяциях будут отнесены к отсутствующей 
информации и включены в соответствующие 
модули и части ПУР (модули CVII и CVIII части 
II ПУР, часть III ПУР, часть IV ПУР (если приме-
нимо), часть V ПУР, часть VI ПУР), то в модуле 

5 Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016 № 87 «Об утверждении Правил надлежащей практики 
фармаконадзора Евразийского экономического союза».
6 Там же.
7 Там же.
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CIV ПУР должно быть представлено обосно-
вание наличия проблем по безопасности при-
менения ЛП для этих популяций;

• при наличии данных, подтверждающих риск 
развития нежелательных клинических исхо-
дов при применении ЛП в популяциях, кото-
рые не были включены в клинические иссле-
дования, данный риск должен быть отнесен 
к важным потенциальным рискам.
Кроме того, в Правилах GVP ЕАЭС изменены 

требования, предъявляемые к модулям CV, CVI 
и CVII части II ПУР.

В модуле CV «Пострегистрационный опыт 
применения» информация представляется 
в полном объеме (ранее ее распределяли на пять 
отдельных разделов). Модуль должен содержать 
данные, полученные в ходе пострегистраци-
онного применения ЛП на территориях стран, 
где ЛП зарегистрирован.

Информация, представленная в данном мо-
дуле, должна отражать оценку применения ЛП 
на практике и аспекты его применения в соот-
ветствии и не в соответствии с общей харак-
теристикой лекарственного препарата (ОХЛП), 
в том числе в случаях, когда это является необ-
ходимым для идентификации рисков в моду-
ле CVII «Идентифицированные и потенциаль-
ные риски», а также оценку применения ЛП 
в особых популяциях, указанных в модуле CIV 
«Популяции, не изученные в ходе клинических 
исследований». Необходимо также представить 
обобщенные данные о применении ЛП на тер-
риториях третьих стран по показаниям, не одо-
бренным в государствах — членах ЕАЭС, и оце-
нить влияние данных аспектов на применение 
ЛП на территориях государств-членов.

В модуле CVI «Дополнительные требования 
к спецификации по безопасности» части II ПУР 
должна быть представлена только оценка по-
тенциала риска неправильного применения ЛП 
в незаконных целях и предложены меры его ми-
нимизации.

Изменились требования к информационному 
заполнению модуля CVII «Идентифицированные 
и потенциальные риски». ДРУ необходимо опи-
сывать следующие разделы модуля:
• «Проблемы по безопасности, которые были 

установлены для лекарственного препарата, 
при первичной подаче плана управления 
рисками»;

• «Риски, оцениваемые как важные для вклю-
чения в перечень проблем по безопасности»;

• «Риски, не оцениваемые как важные для вклю-
чения в перечень проблем по безопасности»;

• «Новые проблемы по безопасности и измене-
ние классификационного отнесения проблем 
по безопасности в обновленной версии пла-
на управления рисками»;

• «Подробная информация о важных иденти-
фицированных, важных потенциальных рис-
ках и отсутствующей информации».
При разработке спецификации по безопас-

ности ДРУ должен учитывать специфические 
риски, характерные для каждой группы ЛП.

В соответствии с действующей редакцией 
Правил GVP ЕАЭС в данном модуле необходи-
мо представить описание проведенной оценки 
данных в отношении отсутствующей инфор-
мации (недостаток сведений по безопасности 
или об особенностях применения у отдельных 
групп пациентов), связанной с применением ЛП.

Кроме того, в модуле CVII ДРУ должен при-
вести информацию об оценке случаев, при кото-
рых могут развиваться следующие риски:
• потенциальный риск передозировки;
• потенциальные риски, возникающие в ре-

зультате ошибок применения ЛП;
• потенциальный риск передачи инфекцион-

ных агентов;
• потенциальный риск применения не в соот-

ветствии с ОХЛП;
• важные идентифицированные или потенци-

альные риски, являющиеся фармакологиче-
скими классовыми эффектами;

• важные риски, связанные с идентифициро-
ванными и потенциальными фармакокинети-
ческими и фармакодинамическими взаимо-
действиями ЛП;

• риски для беременных и кормящих женщин;
• риск влияния на фертильность;
• риски, связанные с утилизацией использо-

ванного ЛП;
• риски, связанные с процедурой введения ЛП;
• риски, связанные с применением ЛП в педиа-

трической популяции.
При внесении изменений в классифика-

цию или при исключении из перечня проблем 
по безопасности важных идентифицированных 
или важных потенциальных рисков в этом моду-
ле ДРУ предоставляет обоснование вносимого 
изменения с соответствующей ссылкой на дан-
ные по безопасности.

В модуле CVII следует представить данные, 
описывающие отсутствующую информацию 
по проблемам безопасности ЛП, а именно: на-
именование отсутствующей информации, об-
основание предположения об отличии про-
филя безопасности в части отсутствующей 
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информации от профиля безопасности, харак-
терного для общей целевой популяции, описа-
ние популяции, для которой требуется получе-
ние дополнительных данных по характеристике 
профиля безопасности, либо описание ожидае-
мого риска в неизученной части популяции, в за-
висимости от ситуации.

В части III «План по фармаконадзору» ПУР 
необходимо представить подробную информа-
цию о рутинных и дополнительных меропри-
ятиях по фармаконадзору, выполняемых ДРУ 
в отношении всех ЛП. План по фармаконадзору 
не должен включать информацию о мероприя-
тиях, направленных на снижение, предотвра-
щение или управление рисками. Должны быть 
описаны рутинные и дополнительные меропри-
ятия по фармаконадзору в отношении проблем 
по безопасности, которые обозначены в модуле 
CVIII части II ПУР, и они должны быть соразмер-
ны пользе и рискам ЛП. К рутинным мероприяти-
ям по фармаконадзору относятся специальные 
опросники по последующему сбору информа-
ции о нежелательных реакциях, программы 
усиленного пассивного мониторинга, анализ 
наблюдаемых данных и их сравнение с ожида-
емыми, кумулятивные обзоры нежелательных 
явлений, представляющих особый интерес, и др. 
Дополнительные мероприятия по фармаконад-
зору включают в себя доклинические, клиниче-
ские и неинтервенционные исследования, в том 
числе длительное последующее наблюдение 
за пациентами, принимавшими участие в клини-
ческом исследовании, или когортное исследо-
вание по оценке безопасности ЛП при длитель-
ном применении.

Согласно требованиям Правил GVP ЕАЭС, 
предъявляемым к представлению части IV ПУР 
«План пострегистрационных исследований эф-
фективности лекарственного препарата», в дан-
ный раздел включают перечень пострегистраци-
онных исследований эффективности, которые 
являются особыми обязательствами или услови-
ем при регистрации. При отсутствии у ДРУ осо-
бых обязательств при регистрации часть IV ПУР 
может не заполняться8.

В части V ПУР «Меры минимизации рисков 
(включая оценку эффективности мер минимиза-
ции рисков)» требуется представить расши-
ренное описание рутинных мер минимизации 
рисков и ПУР. Например, необходимо привести 
подробное описание рутинных мер минимиза-
ции важных идентифицированных и важных 

потенциальных рисков, а также важной отсут-
ствующей информации в ОХЛП и в инструкции 
по медицинскому применению (ИМП) ЛП. 
Рутинное информирование о риске основано 
на информации, включенной в подразделы «не-
желательные реакции», «режим дозирования 
и способ применения», «особые указания и меры 
предосторожности при применении», а также 
«показания к применению», «противопоказания», 
«взаимодействие с другими лекарственными 
препаратами», «влияние на способность управ-
лять транспортными средствами и работать с ме-
ханизмами», «передозировка» ОХЛП и ИПМ.

В плане по минимизации рисков в отношении 
каждого важного идентифицированного и потен-
циального риска, а также отсутствующей инфор-
мации должны быть представлены следующие 
данные: рутинные меры минимизации рисков, 
в том числе подробная информация о том, пред-
полагается ли только включение в ОХЛП и ИМП 
соответствующих рекомендаций и информации, 
либо планируются иные рутинные мероприятия 
по минимизации рисков; дополнительные меры 
минимизации рисков, включая задачи по каж-
дому дополнительному мероприятию, обосно-
вание необходимости и способ оценки эффек-
тивности дополнительных мер минимизации 
рисков. Кроме того, в данной части ПУР должна 
быть представлена сводная таблица с перечис-
лением рутинных и дополнительных мер мини-
мизации рисков в отношении каждого важного 
идентифицированного и потенциального риска, 
а также отсутствующей информации.

Часть IV ПУР «План пострегистрационных 
исследований эффективности лекарствен-
ного препарата» должна содержать следую-
щую информацию: наименование ЛП и цели, 
для которых одобрено его применение, краткую 
характеристику проблем безопасности и от-
сутствующей информации, описание рутинных 
и дополнительных мер минимизации рисков, 
а также дополнительных мероприятий по фар-
маконадзору. Представленные данные должны 
соответствовать информации, содержащейся 
модулях CVII, CVIII части II и частях III–V ПУР.

В действующей редакции Правил GVP ЕАЭС 
значительно расширен список приложений, ко-
торые необходимо представить в части VII ПУР 
«Приложения к плану управления рисками». Кроме 
того, ОХЛП, ИМП или листок-вкладыш исключены 
из списка приложений, соответственно в данном 
разделе больше не требуется их представлять.

8 Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016 № 87 «Об утверждении Правил надлежащей практики 
фармаконадзора Евразийского экономического союза».
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В действующей редакции Правил GVP ЕАЭС 
подробно описаны условия к порядку пред-
ставления ПУР. ДРУ должен представлять ПУР 
и резюме ПУР на все ЛП как при подаче заявле-
ния на регистрацию ЛП по правилам ЕАЭС, так 
и при приведении регистрационного досье ЛП 
в соответствие с требованиями ЕАЭС. При этом 
в случае приведения регистрационного досье 
ЛП в соответствие с требованиями ЕАЭС не тре-
буется представлять ПУР и резюме ПУР для ЛП, 
действующее вещество которого хорошо изу-
чено в ходе медицинского применения, ЛП 
растительного происхождения и гомеопатиче-
ского ЛП, если они соответствуют критериям 
п. 350 действующей редакции Правил GVP ЕАЭС.

ДРУ должен представлять ПУР и его резю-
ме при подаче заявления на регистрацию ЛП 
и при приведении регистрационного досье ЛП 
в соответствие с требованиями ЕАЭС на все 
ЛП,  включая ЛП, действующее вещество кото-
рого хорошо изучено в ходе медицинского при-
менения, растительные и гомеопатические ЛП, 
при внесении нового показания к применению 
в ОХЛП и ИМП, возникновении проблемы без-
опасности, оказывающей влияние на соотноше-
ние «польза–риск», введении дополнительных 
мероприятий по фармаконадзору или дополни-
тельных мер минимизации рисков. ПУР и резю-
ме ПУР рекомендуется представлять в регуля-
торные органы на русском языке.

После регистрации ЛП ПУР и резюме ПУР 
представляется по запросу регуляторного орга-
на в следующих случаях:
• при возникновении проблемы по безопасно-

сти, оказывающей влияние на соотношение 
«польза–риск»;

• при внесении изменений в регистрационное 
досье, которые сопровождаются изменением 
перечня проблем по безопасности;

• при введении новых дополнительных меро-
приятий по фармаконадзору;

• при внесении изменений в мероприятия 
по минимизации рисков;

• при внесении изменений в показания к при-
менению ЛП;

• при регистрации новой дозированной фор-
мы, нового способа введения ЛП;

• при внесении изменений в процесс произ-
водства биотехнологических ЛП.
Кроме того, в действующей редакции Правил 

GVP ЕАЭС представлено развернутое описание 
требований к информационному наполнению 
ПУР воспроизведенных, гибридных, ЛП с фик-
сированной комбинацией и ЛП, действующие 
вещества которых хорошо изучены в ходе ме-
дицинского применения.

Заключение
В результате анализа структуры, содер-

жания и порядка представления ПУР в соот-
ветствии с обновленными Правилами GVP 
ЕАЭС установлено, что значительно измени-
лись требования к информационному содер-
жанию документа, анализу и характеристике 
рисков, оценке соотношения «польза–риск», 
выбору и планированию методов характе-
ристики и минимизации рисков, внедрению 
мероприятий по минимизации рисков, сбору 
данных и мониторингу эффективности при-
нятых мер. В новой версии документа диффе-
ренцированы требования к предоставлению 
ПУР в зависимости от процедуры регистрации 
по правилам ЕАЭС и типа ЛП, а также внесены 
уточнения, при каких условиях, процедурах 
и в каких исключительных ситуациях необхо-
димо представлять этот документ в составе 
регистрационного досье.

Все внесенные изменения направлены 
на совершенствование, оптимизацию процесса 
и структуры управления рисками при примене-
нии лекарственного препарата после его реги-
страции.
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РЕЗЮМЕ

Правила надлежащей практики фармаконадзора вступили в силу на территории стран Евразийского эко-
номического союза (ЕАЭС) в 2017 г. За последние 5 лет как держателями регистрационных удостоверений, 
так и уполномоченными органами выстроены эффективные системы фармаконадзора. В мае 2022 г. была 
опубликована, а 6 декабря вступила в силу новая редакция этого документа. Особое место среди критиче-
ских процессов фармаконадзора занимает процесс работы с сигналами по безопасности.
Цель работы: анализ нововведений Правил надлежащей практики фармаконадзора ЕАЭС в части работы 
с сигналами по безопасности.
Проанализированы изменения Правил надлежащей практики фармаконадзора ЕАЭС в разделе работы 
с сигналами по безопасности. До настоящего момента в русскоязычной литературе нововведения в ра-
боте с сигналами не рассматривались. Среди наиболее важных нововведений — детальное рассмотрение 
вопросов терминологии, процессов валидации и приоритизации сигналов, уведомления уполномоченных 
органов о результатах оценки сигналов, а также работа с экстренными проблемами безопасности и функ-
ционирование новых электронных систем — единой базы данных нежелательных реакций и системы от-
слеживания проблем безопасности.

Ключевые слова: сигнал по безопасности; экстренные проблемы безопасности; фармаконадзор; Правила 
надлежащей практики фармаконадзора; лекарственная безопасность
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ABSTRACT

The Rules of Good Pharmacovigilance Practice of the Eurasian Economic Union (EAEU GVP Guideline) came into 
force in the EAEU Member States in 2017. Over the next 5 years, marketing authorisation holders and compet-
ent authorities managed to build effective pharmacovigilance systems. The current version of the EAEU GVP 
Guideline was published in May 2022 and enacted on 6 December 2022. Amongst the critical pharmacovigilance 
processes, a special place is reserved to the process of signal management.
The aim of the study was to analyse the new content of the EAEU GVP Guideline related to signal management.
The authors reviewed the amendments introduced to the module of the EAEU GVP Guideline on signal manage-
ment. This article is the first scholarly publication in the Russian language on the updated signal management 
process. The key changes include a detailed consideration of terminology issues, signal validation and priorit-
isation processes, notifying competent authorities of signal evaluation results, managing emerging safety issues, 
and functions of new automated systems: an  integrated database of adverse drug reactions and a system for 
tracking safety issues.

Key words: safety signal; emerging safety issues; pharmacovigilance; Good Pharmacovigilance Practice; drug 
safety
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Введение
С 6 декабря 2022 г. на территории государств — 

участников Евразийского экономического со-
юза (ЕАЭС) вступили в действие обновленные 
Правила надлежащей практики фармаконад-
зора (Good Pharmacovigilance Practice, далее  — 
Правила GVP ЕАЭС), утвержденные Решением 
Совета Евразийской экономической комиссии1. 
Основные изменения, вносимые новой редакци-
ей Правил GVP ЕАЭС, уже обсуждались специ-
алистами на страницах периодических изданий 
и в профессиональных сообществах различных 
электронных мессенджеров. Одной из основных 
предпосылок к изменению Правил GVP ЕАЭС яви-
лась необходимость гармонизации надлежащей 
практики ЕАЭС и соответствующей надлежащей 

практики Европейского союза, отличия с кото-
рой уже становились предметом изучения [1]. 
Другими предпосылками послужили обращения 
держателей регистрационных удостоверений 
(ДРУ) и наблюдения самих уполномоченных 
органов и независимых экспертов в области 
фармаконадзора, накопленные за 5 лет реаль-
ной практики построения и функционирования 
соответствующих систем и свидетельствующие 
о необходимости совершенствования работы 
по основным процессам фармаконадзора, в том 
числе критическим [2]. В то же время работа 
с сигналами по безопасности (один из критиче-
ских процессов фармаконадзора) ранее подроб-
ному изучению не подвергалась, хотя изменения, 
вносимые обновленной редакцией Правил GVP 

1 Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 19.05.2022 № 78 «О Правилах регистрации и экспертизы лекар-
ственных средств для медицинского применения». 
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ЕАЭС в раздел и, соответственно, процесс рабо-
ты с сигналами по безопасности значителен.

Цель работы — анализ нововведений Правил 
надлежащей практики фармаконадзора ЕАЭС 
в части работы с сигналами по безопасности.

Основная часть
Одним из главных изменений в обновлен-

ной редакции Правил GVP ЕАЭС, с нашей точки 
зрения, является изменение самой формули-
ровки «сигнал». В настоящее время она следу-
ющая: «Сигнал (signal)  — информация, посту-
пающая от одного или нескольких источников, 
включая наблюдения и эксперименты, которая 
предполагает наличие новой потенциальной 
причинно-следственной связи или нового ас-
пекта известной взаимосвязи между воздей-
ствием лекарственного препарата и явлением 
или совокупностью взаимосвязанных явлений, 
нежелательных или благоприятных, оценивае-
мая как достаточная для дальнейших действий 
по верификации сигнала. Новые аспекты из-
вестной взаимосвязи могут включать изменения 
частоты, распространения нежелательной реак-
ции (например, по полу, возрасту, территории), 
продолжительности, степени тяжести или исхо-
ду нежелательной реакции».

В сравнении с предыдущей версией оп - 
ределения, во-первых, обращает на себя вни-
мание уточнение о наблюдениях и эксперимен-
тах как источниках сигнала. Так как дополни-
тельных пояснений регуляторными органами 
не представлено, авторы склонны толковать 
данное изменение как указание на обязанность 
выполнения процесса по работе с сигналами, 
в том числе и на этапах клинического и докли-
нического изучения лекарственных препара-
тов (ЛП). Второе крайне важное изменение 
касается смещения акцента формулировки 
с исключительно нежелательных явлений 
и их совокупности на явления нежелательные 
и благоприятные. В качестве последних следует 
понимать не только изменения эффективности, 
но и благоприятные изменения характеристик, 
распространения и частоты возникновения не-
желательных событий. Третьим немаловажным 
изменением авторы склонны считать исключе-
ние указания на число необходимых для гене-
рации сигнала сообщений («как правило, более 
одного»), присутствовавшее в первой версии 
Правил GVP ЕАЭС. Данное указание поддер-
живало распространенное в среде специали-
стов по фармаконадзору ошибочное мнение 

о необходимости наличия трех сообщений 
об аналогичном клиническом проявлении 
для генерации сигнала.

Среди других новых терминов, вводимых 
новой редакцией Правил GVP ЕАЭС, следует 
отметить понятия «оценка сигнала», «приори-
тизация сигнала», «валидация сигнала», ко-
торые можно отнести к определениям этапов 
процесса работы с сигналом, а также понятия 
«невалидированный сигнал» и «отклоненный 
сигнал», которые можно отнести к характери-
стикам самого сигнала. Это достаточно важ-
ное изменение терминологической базы, так 
как предыдущая версия ограничивалась опре-
делениями сигнала применительно к процессу 
подготовки периодического обновляемого от-
чета по безопасности (ПООБ).

Завершая рассмотрение раздела Правил GVP 
ЕАЭС, посвященного терминологической базе, 
нельзя не отметить появление нового важно-
го понятия «экстренная проблема, связанная 
с безопасностью», под которой подразумевает-
ся «проблема, связанная с безопасностью, оце-
ненная ДРУ как требующая срочного внимания 
уполномоченного органа в сфере фармаконад-
зора по причине потенциального значительно-
го влияния на соотношение «польза–риск» ЛП 
и/или на здоровье пациентов или общественное 
здоровье (здоровье населения) и по причине 
потенциальной необходимости незамедлитель-
ного принятия регуляторных действий и инфор-
мирования пациентов и специалистов системы 
здравоохранения».

В разделе Правил GVP ЕАЭС, посвященном 
работе с сигналами по безопасности, который 
изменил свою нумерацию и расположение в тек-
сте документа (раздел IX, п.п. 704–792), большая 
часть изменений касается формулировки 
предложений, изменения порядка слов в них, 
появления уточнений, более детализирован-
ных формулировок. Тем не менее следует отме-
тить и важные смысловые изменения, которые 
мы рассмотрим далее в порядке их представле-
ния в тексте обновленных Правил GVP ЕАЭС.

В подразделе, посвященном источни-
кам сигналов (п.п. 704–707), следует отме-
тить упрощение представления списка наибо-
лее частых источников сигналов. Кроме того, 
что он стал более понятен, регуляторными 
органами сделан акцент на важности регуляр-
ного анализа баз данных по безопасности са-
мих ДРУ и уполномоченных органов, а также 
базы данных VigiBase2 Всемирной организации 

2 What is Vigibase. https://who-umc.org/vigibase/
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здравоохранения, чего не было в предыдущей 
версии Правил GVP ЕАЭС.

Значительно изменился раздел, посвящен-
ный процессу валидации сигнала (п.п. 720–727), 
то есть оценке данных о выявленном сигнале 
с целью верификации и подтверждения того 
факта, что доступная информация содержит до-
статочные доказательства для подтверждения 
выявления новой потенциальной причинно-
следственной связи или нового аспекта извест-
ной взаимосвязи и, следовательно, является 
обоснованием необходимости осуществления 
комплекса дальнейших действий по анализу 
сигнала. Если ранее основное внимание при ва-
лидации отводилось клинической значимости 
обнаруженных реакций (серьезности, новизне, 
клиническому контексту и др.), предшествующей 
информации, упоминанию сигнала в литературе 
или правдоподобию механизма его развития, 
то в новой версии Правил GVP ЕАЭС этот спи-
сок был значительно расширен и детализирован. 
Положения пунктов 721 и 722 Правил GVP ЕАЭС 
достаточно подробно описывают аспекты вали-
дации в разрезе представленности информа-
ции в разных источниках как по отдельности, 
так и в комплексе. Значительным отличием об-
новленного раздела, на наш взгляд, является 
акцентирование внимания на особенностях ва-
лидации сигналов, представляющих не новую 
информацию о потенциальной причинно-след-
ственной связи между применением ЛП и разви-
тием нежелательной реакции, а работу с новыми 
аспектами ранее установленной взаимосвязи, 
то есть, по сути, уже известных сигналов.

Также в разделе, посвященном валидации, 
появился пункт о возможной необходимости 
нескольких этапов экспертной оценки сигналов 
и их обсуждения. Крайне полезным, по мнению 
авторов, является параграф, представляющий 
варианты решений по результатам валидации: 
подтверждение или отклонение валидации 
сигнала (невалидный сигнал), принятие реше-
ния о необходимости выполнения дополни-
тельной оценки имеющихся данных, отнесе-
ние валидированного сигнала к новому риску 
или неизвестному аспекту известного риска 
с предложением последующих действий (таких 
как внесение изменений в справочную инфор-
мацию и/или введение мер минимизации риска), 
а также отклонение такого предположения (от-
клоненный сигнал). Следует также отметить по-
явление понятия «невалидированного» сигнала, 
то есть такого, для которого на этапе валидации 
установлено, что имеющиеся данные являются 

недостаточными для дальнейшего анализа. 
Термины «невалидный» и «невалидированный» 
сигнал, таким образом, представляют разные 
понятия и не должны использоваться специали-
стами по фармаконадзору как синонимы.

Также были пересмотрены рекомендации 
по работе с сигналами на этапе приоритизации. 
Пункт 728 новых Правил GVP ЕАЭС содержит 
новые формулировки в описании влияющих 
на приоритет факторов и использует новый 
порядок их представления. Среди факторов, 
требующих учета при определении приорите-
та, особое место получили сигналы, которые 
обсуждаются в средствах массовой информа-
ции или имеют высокий уровень значимости 
для здоровья населения (ранее использовалась 
формулировка «имеющие потенциально высо-
кое внимание»). Данное уточнение имеет осо-
бое значение как в свете пандемии COVID-19, 
так и в условиях проведения постоянной имму-
низации детей и взрослых для борьбы со значи-
мыми инфекционными заболеваниями.

Важное уточнение, появившееся в блоке, 
посвященном приоритизации сигналов, каса-
ется требования своевременного принятия мер 
по предотвращению или минимизации риска 
в случае наличия информации, определяю-
щей такую необходимость, причем независимо 
от того, завершились работы по оценке сигнала 
или нет (п. 730). Получаемая на следующих эта-
пах работы с сигналом информация, безусловно, 
может изменить объемы и характер уже при-
нятых мер, для этого система фармаконадзора 
должна располагать соответствующими эффек-
тивными элементами управления. По мнению 
авторов, это требование стоило бы вынести 
из раздела определения приоритета и перене-
сти в блок методологии работы с сигналами, по-
скольку оно более широкое и касается осталь-
ных этапов этого критического процесса.

Обновленные Правила GVP ЕАЭС вводят до-
полнительные требования к процессу управле-
ния сигналом для биологических лекарственных 
препаратов (п.п. 743–745). Прежде всего, регуля-
торный орган акцентирует внимание на вариа-
бельности производственного процесса таких 
препаратов и возможных различиях безопас-
ности отдельных серий. Поэтому сигналы, выяв-
ляемые при мониторинге данных по биологиче-
ским лекарственным препаратам, обязательно 
должны оцениваться с учетом посерийного воз-
действия, а изменения в производственном про-
цессе могут повлечь необходимость пересмот-
ра частоты мониторинга данных и внедрения 
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новых мер, обеспечивающих их своевремен-
ное поступление и полноту. Не менее важной 
проблемой следует считать риск иммуногенно-
сти биологических препаратов, который должен 
отслеживаться на всем протяжении жизненного 
цикла продукта. Отметим, что данный весьма 
объемный раздел в Правилах GVP ЕАЭС ранее 
отсутствовал.

Следующий большой блок обновленных 
пунктов Правил GVP ЕАЭС устанавливает тре-
бования к системе качества в части, касаю-
щейся процесса работы с сигналами. Отметим, 
что концептуально новых требований данными 
параграфами не вводится, однако они важны 
с точки зрения уточнения тех общих подходов 
к организации системы качества системы фар-
маконадзора, которые представлены в разде-
ле  II «Требования к системе качества» Правил 
GVP ЕАЭС. В частности, появляются пункты 
об обеспечении аудиторского следа на всех 
этапах работы с сигналами, определения ролей 
ответственных лиц (в том числе ответственных 
за ведение документации, проведение ауди-
тов, подготовку и реализацию планов коррек-
тирующих и предупреждающих действий и др.) 
и предоставлении описания процесса работы 
с сигналами в мастер-файле системы фармако-
надзора с указанием и контролем соответству-
ющего индикатора эффективности, доступности 
документации.

Проведение непрерывного мониторинга дан-
ных по безопасности, уведомление уполномочен-
ных органов о новой информации, которая может 
оказать влияние на условия регистрации, и обес-
печение соответствия справочной информации 
о ЛП новому уровню знаний, в том числе соглас-
но информации, которая получена от уполномо-
ченных органов стран ЕАЭС, вменяется в обязан-
ности ДРУ. Последнее требование крайне важно, 
на наш взгляд, поскольку устраняет вопросы 
о том, необходимо ли вносить те или иные изме-
нения в инструкцию по медицинскому примене-
нию или общую характеристику для ЛП, зареги-
стрированных по централизованной процедуре 
с отличной от требующего изменений уполно-
моченного органа страной регистрации (под-
пункт «з» п. 755 Правил GVP ЕАЭС).

Что касается обязательного мониторинга 
базы данных нежелательных реакций, который 
«красной нитью» проходит практически по всем 
подразделам части Правил GVP ЕАЭС, касаю-
щейся работы с сигналами, то законодатель 
дополнил раздел по работе с сигналами новым 
объемным блоком, озаглавленным «Мониторинг 

единой информационной базы данных по вы-
явленным нежелательным реакциям (действи-
ям) на лекарственные средства, включающей 
сообщения о неэффективности лекарственных 
средств». Из важных требований отметим под-
тверждение факта наличия функционирующей 
единой общей информационной базы данных 
индивидуальных сообщений, к которой имеют 
доступ все уполномоченные органы стран ЕАЭС 
(без ограничений) и ДРУ (к данным поданных 
ими самими сообщений).

В отношении данных индивидуальных сооб-
щений о нежелательных реакциях, включенных 
в базу, но полученных из других источников 
(врачи, пациенты и др.) ДРУ могут направить со-
ответствующий запрос для получения доступа, 
при этом необходимо гарантировать соблюде-
ние конфиденциальности и использование ин-
формации таких сообщений только для работы 
по управлению сигналами. Минимальная реко-
мендуемая периодичность мониторинга единой 
базы данных нежелательных реакций состав-
ляет, согласно п. 767 Правил GVP ЕАЭС, 6 месяцев. 
Однако она может изменяться для препаратов, 
подлежащих дополнительному мониторингу, 
для вакцин в период активной иммунизации на-
селения, для ЛП с недавней регистрацией и др. 
(список факторов представлен в п.  766 обнов-
ленных Правил GVP ЕАЭС). Следует также от-
метить, что частота проведения мониторинга 
должна быть обоснована в документах систе-
мы качества и быть доступной при проведении 
аудитов и инспекций.

Есть новые рекомендации и по проведению 
анализа обнаруженных данных, в частности, ак-
центируется внимание на факторах выбора изу-
чаемой пары «лекарственный препарат  — не-
желательная реакция», особенностях работы 
с класс-специфическими реакциями, реакциями, 
обусловленными применением комбинирован-
ных препаратов, клинической значимости собы-
тий. Примечательно, что в Правилах GVP ЕАЭС 
появляется утверждение о том, что не все случаи 
выявленной диспропорциональности требуют 
дальнейшего изучения, что согласуется с совре-
менными взглядами на роль диспропорциональ-
ности [3–5]. Управление записями на этапах про-
ведения мониторинга и анализа базы данных 
должно выполняться в соответствии со стандарт-
ными процедурами организации.

Значительным изменением новой версии 
Правил GVP ЕАЭС является определение по-
рядка действий ДРУ по уведомлению регу-
ляторного органа. Этому вопросу посвящены 
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новые пункты 771–784 и отдельный подраз-
дел 15  «Специальное уведомление о сигнале». 
Первый упомянутый блок относится к результа-
там уведомления о сигналах, обнаруженных 
при мониторинге единой базы данных. Любой 
валидированный сигнал, выявленный при мо-
ниторинге базы данных, должен быть тщатель-
но проанализирован (с использованием допол-
нительных источников информации) и доведен 
до сведения уполномоченных органов.

На основании проведенной оценки сигнала 
ДРУ может сделать заключение о том, что об-
наруженный им сигнал должен быть отклонен, 
признан как новый риск или как изменение из-
вестного риска, или же таким сигналом, который 
требует последующего анализа уполномоченным 
органом. В первом случае (отклоненный сигнал) 
уведомление уполномоченного органа проис-
ходит только в рамках подачи ПООБ. Во втором 
случае ДРУ необходимо определить, требует 
ли новый риск или изменение ранее известного 
риска изменений условий выдачи регистраци-
онного удостоверения. Если да, то рассмотрение 
сигнала уполномоченным органом происходит 
при дальнейшей экспертизе соответствующего 
заявления на изменение условий регистраци-
онного удостоверения. Оно должно быть подано 
в наиболее короткие сроки, но не позднее чем 
по истечении 3 месяцев (6 месяцев для неважных 
рисков или реакций). Специальное уведомление 
при этом не составляется.

Уведомление о новом или измененном рис-
ке может происходить и в рамках подачи ПООБ. 
Если подача отчета запланирована в следующие 
после завершения оценки сигнала 6 месяцев 
или попадает в период между закрытием сбора 
данных (data lock point) и датой подачи отчета, 
то есть на период разработки отчета, то сведе-
ния о таком сигнале подаются в составе разде-
ла 15 «Обзор сигналов (новые, рассматриваемые 
и завершенные)» и соответствующих подразде-
лах раздела 16 «Сигналы и оценка риска» или же 
раздела 14 «Важная информация, полученная 
после завершения подготовки периодического 
обновляемого отчета по безопасности» ПООБ 
соответственно. Специального уведомления 
при этом также делать не нужно, но следует 
помнить, что все валидированные сигналы, об-
наруженные в отчетном периоде, независимо 
от их типа должны быть включены в отчет.

Если ДРУ не может ни подтвердить, 
ни опровергнуть возникновение нового риска 
(изменений ранее известного риска), то запра-
шивается дополнительный анализ со стороны 

регуляторного органа. Обращаем внимание, 
что дата принятия решения о новом или изме-
ненном риске и/или о необходимости проведе-
ния дополнительного анализа со стороны упол-
номоченного органа считается датой отсчета 
срока подачи соответствующего уведомления 
или заявления об изменении («день ноль»). 
Форма специального уведомления должна быть 
доступна для скачивания на сайте регулятор-
ного органа, после заполнения ДРУ должен 
направить ее в адрес уполномоченных органов 
в сроки не более 30 календарных дней после 
определения «дня ноль».

Следует отметить, что новой редакцией 
Правил GVP ЕАЭС вносится положение о систе-
ме отслеживания проблем, связанных с безопас-
ностью, в том числе сигналов как обнаруженных 
уполномоченными органами, так и валидиро-
ванных сигналов, уведомления о которых (в со-
ставе ПООБ, заявлений об изменении регистра-
ционного досье или специальных уведомлений) 
были получены от ДРУ. Информация о сигналах 
в системе отслеживания проблем по безопас-
ности должна включать не только описание 
сигнала, но и отчет об оценке сигналов (в том 
числе основания для отклонения, если сигнал 
был отклонен), сроки выполнения этапов проце-
дур, рекомендации по дальнейшим действиям. 
Данное требование не только позволяет регуля-
торным органам стран ЕАЭС эффективно обме-
ниваться информацией о сигналах и экстренных 
проблемах по безопасности, но и призвано уни-
фицировать решения и, соответственно, снизить 
нагрузку на ДРУ, которые должны реагировать 
на проблемы по безопасности одинаковым об-
разом во всех странах регистрации.

По результатам рассмотрения присланно-
го уведомления уполномоченный орган может 
принять решение об изменении регистраци-
онного статуса, приостановлении или отзыве 
регистрационного удостоверения, введении 
иных ограничений или необходимости сбо-
ра дополнительной информации у экспертов 
или уполномоченных органов других стран. 
Важно, что по результатам рассмотрения сиг-
нала по безопасности может быть принято ре-
шение и о проведении внеплановой инспекции 
системы фармаконадзора ДРУ. В подразде-
ле  16 «Процессы последующего регулирова-
ния» (п.  789) Правил GVP ЕАЭС приводится 
исчерпывающий обновленный список возмож-
ных решений по результатам анализа сигналов 
как со стороны уполномоченного органа, так 
и со стороны ДРУ.



Работа с сигналами по безопасности: требования обновленных Правил надлежащей практики...

Матвеев А.В., Крашенинников А.Е., Зелинская А.Ю. 

44 Безопасность и риск фармакотерапии. 2023. Т. 11, № 1

Завершая обсуждение нововведений 
в области работы с сигналами по безопасно-
сти, вносимых новой редакцией Правил GVP 
ЕАЭС, необходимо выделить отдельную груп-
пу  — экстренные проблемы по безопасности. 
Экстренные проблемы по безопасности следу-
ет отличать от проблем несоответствия требо-
ваниям к качеству ЛП или применения фаль-
сифицированного ЛП, которые могут повлиять 
на оценку соотношения «польза–риск» и при-
вести к серьезному ограничению в поставке ЛП 
(п. 762). Такие случаи должны репортироваться 
в соответствии с национальным законодатель-
ством, в то время как информация об экстрен-
ной проблеме по безопасности всегда пред-
ставляется регуляторному органу в минимально 
возможный срок, но не позднее чем в течение 
3 рабочих дней после того, как было установле-
но, что валидированный сигнал или проблема 
по безопасности значительно влияют на соотно-
шение «польза–риск» ЛП и/или на здоровье па-
циентов или общественное здоровье и потому 
требуют незамедлительного принятия регуля-
торных решений и информирования пациентов 
и врачей. Уведомление об экстренной пробле-
ме безопасности не освобождает ДРУ от обя-
занности предоставлять извещение об инди-
видуальном случае развития нежелательной 
реакции, даже единичном. Как первичная, так 
и дополнительная информация должна быть 
представлена максимально полно. Экстренным 
проблемам безопасности, независимо от спосо-
ба регистрации ЛП на территории стран ЕЭАС, 
уполномоченный орган уделяет внимание 

незамедлительно, при необходимости привле-
кая к оценке соответствующие компетентные 
организации. В случае принятия решения о вре-
менной или постоянной остановке реализации 
и применения ЛП, его отзыве с рынка, отзыве 
регистрационного удостоверения или отзыве 
заявления на подтверждение регистрационно-
го удостоверения самим ДРУ соответствующее 
уведомление необходимо также направить 
в уполномоченный орган.

Заключение
Новая редакция Правил надлежащей прак-

тики фармаконадзора, увидевшая свет в мае 
2022  г. и вступившая в силу 6 декабря 2022 г., 
вносит значительные изменения в процесс ра-
боты с сигналами по безопасности как для ДРУ, 
так и для уполномоченных органов стран — чле-
нов ЕАЭС. Прежде всего они касаются уточнения 
терминологической базы, более объемного уче-
та различных факторов возникновения проблем 
безопасности, глубины проводимого анализа, 
а также вносят точные сроки уведомления ре-
гуляторных органов о валидированных сигна-
лах и периодичности проведения мониторинга. 
На наш взгляд, также крайне важным являются 
требования о создании двух единых информа-
ционных систем: базы данных нежелательных 
реакций, которая должна заменить базы данных 
отдельных государств-членов (в том числе тех, 
доступ к информации которых в настоящее вре-
мя для ДРУ является платным), и системы отсле-
живания проблем безопасности уполномочен-
ных органов.
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РЕЗЮМЕ

Периодический обновляемый отчет по безопасности (ПООБ) — ретроспективный документ, позволяющий 
держателю регистрационного удостоверения отразить результаты критического анализа соотношения 
«польза–риск» лекарственного препарата. Требования к предоставлению этого документа в регуляторные 
органы изменились в 2022 г. в связи с принятием второй редакции Правил надлежащей практики фармако-
надзора Евразийского экономического союза (ЕАЭС).
Цель работы: анализ изменений требований Правил надлежащей практики фармаконадзора ЕАЭС к поряд-
ку предоставления и содержанию периодического обновляемого отчета по безопасности лекарственных 
препаратов.
Проанализированы основные изменения, касающиеся порядка предоставления документа на воспроизве-
денные и хорошо изученные лекарственные препараты, на растительные и гомеопатические лекарствен-
ные средства. Оценены обновленные требования к содержанию разделов периодического обновляемого 
отчета по безопасности лекарственного средства. Продемонстрировано, что цель и концепция документа 
не претерпели существенных изменений.
Результаты проведенного анализа позволят держателям регистрационных удостоверений повысить каче-
ство предоставляемых периодических обновляемых отчетов по безопасности и их соответствие новым 
требованиям Правил надлежащей практики фармаконадзора ЕАЭС.

Ключевые слова: фармаконадзор; лекарственный препарат; периодический обновляемый отчет по без-
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ABSTRACT

A periodic benefit–risk evaluation report (PBRER) is a  retrospective evaluation document enabling marketing 
authorisation holders to present the results of a critical analysis of the benefit–risk ratio of a medicinal product. 
PBRER submission and content requirements changed with the adoption of the second edition of the Guideline 
on Good Pharmacovigilance Practice of the Eurasian Economic Union (EAEU GVP Guideline) in 2022.
The aim of the study was to analyse the changes to the EAEU GVP Guideline requirements for the submission 
procedure and the content of PBRERs.
The authors analysed the main changes concerning the procedure for submitting PBRERs on multi-source and 
well-established medicinal products, herbal and homoeopathic medicines. The authors evaluated the updated 
requirements for the content of PBRER sections. The analysis identified no significant changes in the aim and 
concept of PBRERs.
The results of the analysis described in this article will help marketing authorisation holders improve the quality 
of PBRERs and ensure compliance with the new requirements of the EAEU GVP Guideline.

Key words: pharmacovigilance; medicinal product; periodic benefit–risk evaluation report; PBRER; marketing 
authorisation holder; Good Pharmacovigilance Practice; periodic safety update report; PSUR
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Введение
На протяжении всего жизненного цикла ле-

карственного средства профиль его эффектив-
ности и безопасности претерпевает существен-
ные изменения. Ответственность по контролю 
за балансом пользы и риска лекарственного 
препарата (ЛП) лежит на держателе регистраци-
онного удостоверения (ДРУ) [1, 2]. Инструментом, 
с помощью которого на пострегистрационном 
этапе ДРУ может отразить результаты крити-
ческого анализа соотношения «польза–риск» 
ЛП, является периодический обновляемый от-
чет по безопасности (ПООБ), предоставляе-
мый в регуляторные органы [3]. Так, за пери-
од с 01.09.2019 по 31.12.2022 в подсистему 
Фармаконадзор 2.0 автоматизированной инфор-

мационной системы Росздравнадзора от ДРУ по-
ступило 13 110 ПООБ. Их экспертиза проводится 
Центром фармаконадзора Росздравнадзора. 
Требования по предоставлению и содержанию 
ПООБ в Российской Федерации определяются 
Правилами надлежащей практики фармако-
надзора Евразийского экономического союза 
(далее  — Правила GVP ЕАЭС), утвержденными 
Решением Совета Евразийской экономической 
комиссии от 03.11.2016 №  871. Для гармониза-
ции требований, предъявляемых к работе си-
стем фармаконадзора в Европейском союзе 
(ЕС) и в ЕАЭС, в мае 2022 г. была принята вто-
рая редакция Правил GVP ЕАЭС (Решением 
Совета Евразийской экономической комиссии 
от 19.05.2022 № 812). Изменения коснулись в том 

1 Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016 № 87 «Об утверждении Правил надлежащей практики 
фармаконадзора Евразийского экономического союза».
2 Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 19.05.2022 № 81 «О внесении изменений в Правила надлежащей 
практики фармаконадзора Евразийского экономического союза».
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числе раздела, описывающего порядок подго-
товки и предоставления ПООБ.

Цель работы  — анализ изменений требова-
ний Правил надлежащей практики фармаконад-
зора ЕАЭС к порядку предоставления и содер-
жанию периодического обновляемого отчета 
по безопасности лекарственных препаратов.

Основная часть
Согласно требованиям Правил GVP ЕАЭС 

в обновленной редакции, изменился порядок 
предоставления ПООБ на воспроизведенные 
лекарственные препараты, препараты с хорошо 
изученным медицинским применением, рас-
тительные и гомеопатические лекарственные 
средства. Документ не предоставляется на ука-
занные препараты, регистрационные документы 
на которые приведены в соответствие с требо-
ваниями ЕАЭС, за исключением случаев, когда 
обязательство по предоставлению ПООБ уста-
новлено регуляторным органом референтного 
государства, а также в случае, если на террито-
рии Союза не зарегистрирован оригинальный 
лекарственный препарат для воспроизведен-
ного ЛП. На данный момент открытым остается 
вопрос наличия перечня оригинальных ЛП, за-
регистрированных на территории ЕАЭС.

Цель ПООБ в новой версии Правил GVP 
ЕАЭС не меняется  — предоставление исчерпы-
вающего критического анализа соотношения 
«польза–риск» ЛП, но появляется уточняющая 
информация, что документ не предназначен 
для незамедлительного представления важной 
информации о безопасности и эффективно-
сти. Выполнение кумулятивной оценки данных 
о безопасности и эффективности в ПООБ позво-
ляет идентифицировать новые аспекты профиля 
безопасности или эффективности ЛП.

Новая версия Правил GVP ЕАЭС не пред-
полагает изменения принципов оценки соот-
ношения «польза–риск» в ПООБ. При оценке 
риска предлагается уделять особое внимание 
применению ЛП off-label, а при интегрирован-
ной оценке соотношения «польза–риск» осо-
бо учитывать риски, связанные с применением 
препарата не в соответствии с общей харак-
теристикой лекарственного препарата (ОХЛП) 
или инструкцией по медицинскому применению. 
При этом в Правилах GVP ЕАЭС отсутствуют тре-
бования к использованию определенной мето-
дологии оценки соотношения «польза–риск», 
поскольку ее применимость зависит от профиля 
безопасности ЛП, для которого готовится ПООБ. 
В большинстве случаев качественные методики 

оценки соотношения «польза–риск» могут быть 
более применимыми и, соответственно, предпо-
чтительными по сравнению с количественными.

Во вторую версию Правил GVP ЕАЭС вклю-
чен подраздел «Справочная информация», опи-
сывающий источники референтных сведений, 
которые могут использовать ДРУ в качестве 
справочной информации о ЛП. В случае отсут-
ствия у ДРУ перечня основных данных о лекар-
ственном средстве или основной информации 
о безопасности для ЛП в качестве справочной 
информации может быть использована ОХЛП, 
одобренная уполномоченным органом государ-
ства-члена. Данная информация должна быть 
включена в ПООБ в качестве приложения.

Некоторые изменения коснулись разделов, 
описывающих требования к содержанию ПООБ. 
Так, в части II «Краткое изложение (резюме)», 
согласно новым правилам, должно отражать-
ся только количество государств, на террито-
рии которых разрешено применение ЛП, тогда 
как в первой редакции Правил GVP ЕАЭС име-
лось требование о предоставлении в данной ча-
сти ПООБ перечня таких государств. Требование 
первой версии Правил GVP ЕАЭС, действительно, 
представляется избыточным, поскольку пере-
чень государств также отражен в разделе 2 ча-
сти III «Регистрационный статус лекарственного 
препарата в мире».

Раздел 3 части III «Меры, принятые за отчет-
ный период, в связи с данными о безопасности 
лекарственного препарата» дополняется инфор-
мацией о необходимости предоставлять крат-
кие сведения об обновлении статуса регулятор-
ных мер, принятых ранее в отношении данного 
лекарственного средства. Расширен спектр осо-
бенностей применения ЛП, которые необходимо 
учитывать при составлении подраздела 5.2 ча-
сти III «Общее число пациентов, подвергшихся 
воздействию ЛП по данным его применения 
на рынке». Теперь должно быть приведено опи-
сание таких особенностей, как передозировка, 
развитие зависимости, а также выполнена со-
ответствующая оценка и интерпретация данных 
о безопасности.

В новой версии Правил GVP ЕАЭС определен 
единственный терминологический классифика-
тор (раздел 6 части III «Обобщенные табличные 
данные»). Так, данные о нежелательных реакци-
ях должны быть представлены в обобщенной та-
бличной форме с использованием терминологии 
Медицинского словаря для регуляторной дея-
тельности (MedDRA). В подразделе 6.1 части III 
«Справочная информация» необходимо указать 
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версию терминологического классификатора, 
используемого для представления нежелатель-
ных реакций.

Появляются требования о включении в Раз-
дел  9 части III «Данные других клинических ис-
следований и данные, полученные из других ис-
точников» ПООБ нового подраздела 9.2 «Ошибки 
применения лекарственного препарата». В нем 
обобщается информация о выявленных случа-
ях ошибок применения или о потенциальных 
ошибках применения, в том числе не сопрово-
ждавшихся развитием нежелательной реакции. 
В подраздел включается только та информация, 
которая, согласно оценке ДРУ, может учитывать-
ся при интерпретации данных о безопасности 
или оценке соотношения «польза–риск» ЛП.

Особое внимание в новой версии Правил GVP 
ЕАЭС уделено процессу управления сигналом. 
Так, в глоссарии появляется описание процедур 
по работе с сигналами, а также уточнены опре-
деления разных видов сигнальной информации. 
Подробно описаны критерии отнесения инфор-
мации к сигнальной, которая подлежит включе-
нию в раздел 15 части III «Обзор сигналов (но-
вые, рассматриваемые и завершенные)» ПООБ. 
Результаты оценки сигналов по безопасности, 
которая была завершена в отчетный период, 
должны быть обобщены в подразделе 16.2 ча-
сти III «Оценка сигнала» ПООБ.

Оценка новой информации по ранее выявлен-
ным идентифицированным или потенциальным 
рискам, которая не была оценена как новый сиг-
нал, представляется в подразделе 16.3 «Оценка 
рисков и новой информации» ПООБ. К подобной 
информации относится информация, меняющая 
классификацию потенциального риска на иден-
тифицированный, или сведения, дополняющие 
характеристику ранее установленного риска. 
План характеристики рисков, представленный 
в подразделе 16.4 ПООБ, дополняется новым 
пунктом «доза, способ введения».

Более корректно изложены требова-
ния к содержанию подраздела 17.1 части III 
«Важная базисная информация об эффек-
тивности лекарственного препарата» ПООБ, 
в частности, необходимость предоставлять 
сведения об эффективности ЛП, известные 
на начало отчетного периода. Информация 
о доказательной базе в отношении неодоб-
ренных показаний по применению включается 
в подраздел 17.2 «Новая выявленная инфор-
мация об эффективности» ПООБ, если эти све-
дения имеют отношение к оценке соотноше-
ния «польза–риск».

В разделе 19 «Заключение периодического об-
новляемого отчета по безопасности и предлагае-
мые последующие действия» появляется элемент 
проспективности, заключающийся в описании тех 
изменений, которые по результатам проведенной 
оценки предполагается внести в справочную ин-
формацию о применении ЛП (ОХЛП и инструкция 
по медицинскому применению).

Расширен перечень приложений. Так, те-
перь необходимо предоставлять список источ-
ников информации, которые были использо-
ваны для подготовки ПООБ. В перечень также 
должны быть включены предлагаемые проекты 
информации по ЛП (ОХЛП и инструкция по ме-
дицинскому применению). Кроме того, в прило-
жения выносится информация о предлагаемых 
дополнительных мероприятиях по фармаконад-
зору, мерах минимизации риска и обобщенная 
информация по проблемам по безопасности ЛП 
в соответствии с редакцией модуля CVII разде-
ла II плана управления рисками по состоянию 
на начало отчетного периода. Сведения в дан-
ных приложениях и информация в ПООБ, соглас-
но рекомендациям новой редакции Правил GVP 
ЕАЭС, должны быть согласованы.

Также должны быть приложены данные ито-
говых отчетов пострегистрационных интервен-
ционных и неинтервенционных исследований 
по безопасности, спонсируемых ДРУ, и данные 
отчетов о результатах исследований или иных 
мероприятий по оценке эффективности мер ми-
нимизации риска. При этом указывается иден-
тификационный номер исследования (напри-
мер, номер протокола исследования или иной 
идентификатор), наименование исследования 
(сокращенное наименование, если применимо), 
вид исследования (например, рандомизирован-
ное клиническое исследование, когортное ис-
следование, исследование «случай–контроль»), 
исследуемая популяция, включая государство 
и другие характеристики популяции (например, 
педиатрическая популяция или пациенты с на-
рушением функции почек), статус исследова-
ния: выполняемое (исследование начато и про-
должается) или завершенное (завершен отчет 
о клиническом исследовании).

Заключение
Несмотря на имеющиеся изменения в тре-

бованиях к предоставлению и содержанию не-
которых разделов ПООБ ЛП, предусмотренные 
второй редакцией Правил GVP ЕАЭС, цели и за-
дачи документа остаются прежними. Вступление 
в силу новой версии Правил надлежащей 
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практики фармаконадзора Евразийского эко-
номического союза позволит унифицировать 
требования к практической деятельности в об-
ласти фармаконадзора как отечественных, так 

и международных ДРУ, что, в свою очередь, бу-
дет способствовать выведению ЛП, произведен-
ных в государствах — членах ЕАЭС, на мировой 
фармацевтический рынок.
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РЕЗЮМЕ

В педиатрии широко применяется практика назначения лекарственных препаратов по показаниям, которые 
не приведены в инструкции по медицинскому применению (оff-label): по данным литературы, оно состав-
ляет до 45% в стационаре и 10–20% в амбулаторной практике. Анализ такого применения лекарственных 
препаратов очень важен для практикующего специалиста, так как позволяет аргументировать свои дей-
ствия на профессиональном уровне.
Цель работы: анализ возможности применения метода спонтанных сообщений для оценки рисков off-label 
применения кардиологических лекарственных препаратов у детей на примере Иркутской области.
Материалы и методы: проанализирована информация 25 карт-извещений о случаях развития нежелатель-
ных реакций (НР) в детской кардиологии, поступивших в базу данных Регионального центра мониторинга 
безопасности лекарственных средств Иркутской области, и региональные данные АИС Росздравнадзора 
в период 2009–2020 гг. Критерием включения карт-извещений в исследование являлось наличие причин-
но-следственной связи между off-label назначением лекарственного препарата и НР с оценкой степени 
достоверности не менее чем «возможная» по шкале Наранжо.
Результаты: по данным сообщений, применение вне инструкции кардиологических препаратов у детей 
в основном было ассоциировано с развитием таких НР, как ангионевротический отек, кожные проявле-
ния, бронхоспазм. Большинство НР (84%) расценены как серьезные. Препараты были назначены пациентам 
для лечения сердечной недостаточности, артериальной гипертензии, нарушений сердечного ритма. Сооб-
щения о НР поступали в основном из медицинских организаций стационарного типа (75%).
Выводы: изучение безопасности препаратов посредством анализа базы данных спонтанных сообщений 
является доступным и информативным методом. Для снижения частоты развития НР необходимо формиро-
вание настороженности детских кардиологов в отношении возникновения НР при off-label назначении 
лекарственных препаратов. Надлежащее осуществление фармаконадзора всеми участниками обращения 
лекарственных средств, активное вовлечение врачей лечебных специальностей в наблюдение за безопас-
ностью лечения, включение в учебные программы профессионального обучения детских кардиологов и пе-
диатров конкретных разделов по практическому функционированию фармаконадзора будут способство-
вать повышению качества медицинской помощи.
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ABSTRACT

In paediatrics, it is a common practice to use pharmaceuticals outside the approved Summary of Product Char-
acteristics (i.e. off-label). According to the literature, up to 45% of inpatient paediatric prescriptions and 10–20% 
of outpatient ones are for off-label uses. It is essential to analyse such uses, as it helps medical practitioners act 
reasonably and professionally.
The aim of the study was to explore the possibility of using spontaneous reports to assess the risks of the off-la-
bel use of cardiac medicinal products in children in the Irkutsk region.
Materials and methods. The authors analysed 25 reporting forms on adverse drug reactions (ADRs) in paediatric 
cardiac patients from the database of the Regional Centre for Drug Safety Monitoring of the Irkutsk Region and 
regional data from the Automated Information System (AIS) of the Federal Service for Surveillance in Healthcare 
of the Russian Federation (Roszdravnadzor) submitted in 2009–2020. The inclusion criterion for reporting forms 
was a causal relationship between the off-label use of a medicinal product and the ADR that was scored as “pos-
sible” or higher on the Naranjo probability scale.
Results. According to the reporting forms, the off-label use of cardiac medicinal products in children was asso-
ciated with ADRs, such as angiooedema, cutaneous symptoms, and bronchospasm. The majority of ADRs (84%) 
were considered severe. The medicinal products were prescribed for heart failure, arterial hypertension, and 
cardiac arrhythmias. The majority of ADR reports (75%) were submitted by inpatient medical organisations.
Conclusions. The analysis of spontaneous ADR reporting databases is a simple and informative method for study-
ing the safety of medicinal products. It is necessary to raise awareness of ADRs associated with off-label prescrib-
ing amongst paediatric cardiologists in order to reduce the incidence of ADRs. The following contributions will 
improve the quality of medical care: all parties involved with pharmaceuticals should adhere to good pharma-
covigilance practices, medical practitioners should be actively involved in treatment safety monitoring, and the 
professional training curricula of paediatric cardiologists and paediatricians should include specific units on the 
practical functioning of pharmacovigilance.

Key words: medicines; off-label use; paediatric cardiology; drug safety; children; adverse drug reaction; sponta-
neous report; pharmacovigilance; retrospective study
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Введение
Большинство современных лекарственных 

препаратов (ЛП) имеют благоприятный про-
филь соотношения «польза–риск». Вместе с тем 
известно, что в ряде случаев нежелательные 
реакции (НР), возникающие при применении 
ЛП, могут причинять существенный вред здо-
ровью [1, 2]. В нашей стране медицинская по-
мощь оказывается на основе разработанных 
стандартов с использованием ЛП, зарегистриро-
ванных на территории Российской Федерации, 
назначение которых осуществляется в соот-
ветствии с инструкцией по медицинскому при-
менению (ИМП) (п.  4 ст.  37 Федерального зако-
на от 21.11.2011 № 323-ФЗ «Об основах охраны 
здоровья граждан в Российской Федерации»1). 
При этом в соответствии с п. 5 статьи 37 данного 
закона «назначение и применение лекарствен-
ных препаратов, не входящих в соответствующий 
стандарт медицинской помощи, в случае наличия 
медицинских показаний (индивидуальной не-
переносимости, по жизненным показаниям) осу-
ществляется по решению врачебной комиссии». 
Кроме того, согласно приказу Министерства здра-
воохранения и социального развития Российской 
Федерации от 09.08.2005 № 4942, предусмотре-
но «в случае необходимости индивидуальное 
применение по жизненным показаниям лекар-
ственного средства, не зарегистрированного 
на территории Российской Федерации. Решение 
о назначении указанного препарата принимается 
консилиумом федеральной специализированной 
медицинской организации, оформляется прото-
колом и утверждается главным врачом или ди-
ректором федеральной специализированной ме-
дицинской организации».

В настоящее время в клинической прак-
тике при назначении лекарственных средств 
(ЛС) по показаниям, не зарегистрированным 
в ИМП (off-label), на основании клинических 
рекомендаций, разработанных профессио-
нальными сообществами и/или ведущими 
профильными специалистами, должно быть 
решение врачебной комиссии и оформле-
ние дополнительного информированного 
согласия на применение препарата. Приказ 

Министерства здравоохранения и соци-
ального развития Российской Федерации 
от 09.08.2005 № 494 затрагивает такие острые 
вопросы, как назначение ЛП в педиатрии, где 
широко применяется практика назначения ЛС 
оff-label [1] (по показаниям, которые не за-
регистрированы и не приведены в ИМП), а так-
же ЛС, не зарегистрированных на территории 
Российской Федерации.

В то же время применение ЛП off-label в пе-
диатрической практике распространено во всем 
мире [2–5]. По данным литературы, примене-
ние ЛП off-label имеет место в неонатологии 
в 90% случаев, 45% препаратов детям назна-
чают off-label в стационаре, 10–20%  — амбула-
торно [6–7]. Такая ситуация обусловлена тем, 
что большинство ЛС, применяемых для лечения 
заболеваний в детском возрасте, не прошли 
клинических испытаний с участием пациентов 
детского возраста в ходе процедуры их государ-
ственной регистрации и, таким образом, отсут-
ствует научно обоснованная информация о при-
менении этих ЛС у детей. Имеется целый ряд 
исследований, посвященных данной проблеме 
[8–10]. В педиатрической кардиологической 
практике предупреждение прогрессирования 
патологической симптоматики при ряде се-
рьезных заболеваний часто связано с необходи-
мостью выбора тактики off-label назначений [11, 
12], которая может быть сопряжена с повышен-
ным риском развития НР.

Цель работы — анализ возможности примене-
ния метода спонтанных сообщений для оценки 
рисков off-label применения кардиологических 
ЛП у детей на примере Иркутской области.

Задачи исследования:
• анализ состояния нормативной базы 

для off-label назначения ЛП детям;
• анализ информации спонтанных сообщений 

(СС), поступивших в региональную базу дан-
ных, о НР на фоне off-label применения кар-
диологических ЛП у детей;

• систематизация источников поступления ин-
формации о НР;

• оценка эффективности метода СС при off-la-
bel назначении кардиологических ЛП детям.

1 Федеральный закон от 21.11.2011 № 323-ФЗ «Об основах охраны здоровья граждан в Российской Федерации».
2 Приказ Министерства здравоохранения и социального развития Российской Федерации от 09.08.2005 № 494 «О порядке при-
менения лекарственных средств у больных по жизненным показаниям».
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Материалы и методы
Исследование проведено на базе Региональ-

ного центра мониторинга безопасности лекар-
ственных средств Иркутской области, кото-
рый функционировал в составе ОГБУЗ «Центр 
контроля качества и сертификации лекарствен-
ных средств Иркутской области» до середи-
ны 2019  г., в последующий период привлека-
лась информация региональных данных АИС 
Росздравнадзора. На первом этапе работы 
анализировали нормативную базу, в качестве 
юридической основы для работы использо-
вали Федеральные законы, нормативно-пра-
вовые акты Министерства здравоохранения 
Российской Федерации и Федеральной службы 
по надзору в сфере здравоохранения, регламен-
тирующие обращение лекарственных средств3.

На втором этапе осуществляли анализ ин-
формации СС. В период с 2009 до 2020 г. была 
сформирована база данных, включающая 2325 
сообщений, из них 581 (24,9%) сообщение со-
держало данные о НР при применении ЛП в пе-
диатрической практике. Критерием включения 
карты-извещения о НР или отсутствии терапев-
тического эффекта ЛП (далее  — карта-извеще-
ние) в исследование являлось полное их запол-
нение, а также наличие причинно-следственной 
связи между применением ЛП и НР с высокой 
степенью достоверности (не менее чем «воз-
можная» по шкале Наранжо [13]).

Использование анатомо-терапевтическо-
химической (АТХ) классификации (ее первого 
уровня), рекомендованной Всемирной органи-
зацией здравоохранения (ВОЗ), и терминологии 
НР, разработанной ВОЗ (WHO Adverse Reaction 
Terminology, WHO-ART), обеспечивало валид-
ность данных.

В качестве информационной базы офици-
ально утвержденных ИМП ЛП, зарегистриро-
ванных на территории Российской Федерации, 
использовали сайт Государственного реестра 
лекарственных средств4. Необходимо иметь 
в виду, что информация о ЛП, приведенная 
в ИМП отдельными производителями, может 
различаться. Верификацию применения ЛП 
проводили в соответствии с информационной 
базой Государственного реестра лекарствен-
ных средств. НР распределяли по системно-ор-
ганным классам в соответствии с терминоло-
гией Медицинского словаря для регуляторной 

деятельности (Medical Dictionary for Regulatory 
Activities, MedDRA).

В качестве off-label назначений рассматри-
вали:
• применение ЛП в возрасте, официально 

не разрешенном в ИМП;
• назначение ЛП по незарегистрированным 

показаниям;
• применение ЛП при наличии противопоказа-

ний к его применению;
• применение ЛП в дозах, отличных от указан-

ных в ИМП;
• назначение неблагоприятных лекарственных 

комбинаций;
• применение ЛП по иному пути введения, чем 

указано в ИМП;
• нарушение целостности неделимой лекар-

ственной формы.
Все результаты заносили в базу данных, 

разработанную с использованием программы 
Microsoft Office Exсel, 2010. Для проведения 
анализа информации использовали методы 
сравнения, описания, контент-анализ.

Статистическую обработку данных прово-
дили с привлечением программных пакетов 
Statistica 6.1 (StatSoft) и Microsoft Excel (2007). 
Легитимность сравнения данных в малой группе 
опиралась на тщательный отбор группы срав-
нения, в которой соблюдались критерии иден-
тичности фоновых показателей. Качественные 
переменные были описаны абсолютными (n) 
и относительными (%) величинами.

Результаты и обсуждение
Для оказания медицинской помощи в нашей 

стране разработаны стандарты лечения с переч-
нем ЛП, зарегистрированных на территории 
Российской Федерации, при назначении ко-
торых необходимо соблюдать ИМП. В соот-
ветствии с п.  5 статьи 37 Федерального зако-
на от 21.11.2011 №  323-ФЗ применение ЛП, 
не входящих в соответствующий стандарт меди-
цинской помощи, в случае наличия медицинских 
показаний (индивидуальной непереносимости, 
по жизненным показаниям) осуществляется 
по решению врачебной комиссии, оформляет-
ся протоколом и утверждается главным врачом 
или директором федеральной специализиро-
ванной медицинской организации. В настоящее 
время в клинической практике при назначении 

3 Федеральный закон от 21.11.2011 № 323-ФЗ «Об основах охраны здоровья граждан в Российской Федерации».
 Приказ Федеральной службы по надзору в сфере здравоохранения от 15.02.2017 № 1071 «Об утверждении порядка осуще-
ствления фармаконадзора».
4 https://grls.rosminzdrav.ru/
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ЛС по показаниям, не зарегистрированным 
в ИМП (off-label), на основании клинических 
рекомендаций, разработанных профессиональ-
ными сообществами и/или ведущими профиль-
ными специалистами, должно быть решение 
врачебной комиссии и оформление дополни-
тельного информированного согласия на при-
менение препарата.

Распоряжением Правительства Российской 
Федерации от 16.05.2022 № 1180-р утвержден 
перечень заболеваний, при которых допус-
кается применение ЛП off-label5. В данный 
перечень входит 21 пункт, которые включа-
ют несколько кодов заболеваний, указанных 
в Международной классификации болезней 
и проблем, связанных со здоровьем. В частно-
сти, в список вошли болезни системы крово-
обращения (в том числе миокардиты, кар-
диомиопатии, сердечная недостаточность) 
и врожденные аномалии и пороки развития 
(в том числе врожденные пороки сердца).

Большинство заболеваний сердца у детей 
(врожденные и приобретенные пороки сердца, 
миокардиты, кардиомиопатии) сопровожда-
ются признаками сердечной недостаточности 
(СН). Согласно клиническим рекомендациям 
Министерства здравоохранения Российской 
Федерации, для лечения хронической СН у де-
тей6 (далее — клинические рекомендации) при-
меняют такие группы ЛС, как ингибиторы ан-
гиотензин превращающего фермента (иАПФ), 
блокаторы рецепторов к ангиотензину II, бло-
каторы β-адренергических рецепторов, диуре-
тики, сердечные гликозиды, антиаритмические 
препараты и др. Из группы иАПФ для примене-
ния в педиатрической практике рекомендо-
ваны такие препараты, как эналаприл7 и кап-
топрил8, но в ИМП этих препаратов указано, 
что они противопоказаны детям до 18 лет, без-
опасность и эффективность их применения 
у педиатрических пациентов не установлены. 
Врачу приходится делать выбор между фор-
мальной позицией ограничения возможностей 
лекарственной терапии и той пользой, кото-
рую на практике может принести применение 

препарата. ЛП должен быть назначен только 
при отсутствии возможности альтернативной 
терапии. Оптимальным является принятие ре-
шения клинико-экспертной комиссией с уча-
стием клинического фармаколога.

Имеющийся опыт применения каптоприла 
и эналаприла у детей свидетельствует о реа-
лизации фармакологического потенциала этих 
препаратов, но все же информация о возмож-
ных осложнениях должна быть в поле зрения 
специалиста. Дети первых месяцев жизни мо-
гут быть более восприимчивыми к неблаго-
приятным гемодинамическим эффектам капто-
прила. В ИМП каптоприла приведены данные 
о возможном чрезмерном, длительном и не-
предсказуемом снижении артериального дав-
ления (АД) и связанных с ним осложнениях, 
включая олигурию и судороги9. Частыми побоч-
ными реакциями при лечении иАПФ являются 
кашель, связанный с блокадой разрушения 
брадикинина и некоторых других нейромедиа-
торов в слизистой бронхов; азотемия, возмож-
ная при снижении клубочковой фильтрации 
<30 мл/ч; гиперкалиемия за счет калийсберега-
ющего эффекта; гипотония вследствие вазоди-
латации за счет быстрого воздействия на цир-
кулирующие нейрогормоны. Возможно также 
развитие ангионевротического отека, нейтро-
пении и тромбоцитопении10.

Согласно клиническим рекомендациям, бло-
каторы рецепторов к ангиотензину II (в частно-
сти, лозартан) рекомендованы для лечения СН 
детям в возрасте с 6 лет. В то же время в ИМП 
препарата в разделе «Противопоказания к при-
менению» указан детский и подростковый воз-
раст до 18 лет11. Возможные виды побочного 
действия препарата те же, что и у иАПФ (исклю-
чение — отсутствует кашель).

Основным препаратом из группы блокаторов 
β-адренергических рецепторов, рекомендован-
ным для лечения хронической СН у детей, являет-
ся карведилол. В клинических рекомендациях 
указано, что данный препарат можно назначать 
для лечения детей любого возраста, включая 
новорожденных. И снова обращаем внимание, 

5 Распоряжение Правительства Российской Федерации от 16.05.2022 № 1180-р «О перечне заболеваний или состояний (групп 
заболеваний или состояний), при которых допускается применение лекарственного препарата в соответствии с показателями (ха-
рактеристиками) лекарственного препарата, не указанными в инструкции по его применению».
6 https://www.pediatr-russia.ru/information/klin-rek/deystvuyushchie-klinicheskie-rekomendatsii/ХСН%20дети%20СПР.v1.pdf?ys-
clid=lbnlabbn2h39592139
7 https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=afa41ccb-2e03-4895-9771-b6872add1eb7
8 https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=bc5100cf-309f-4f56-9d28-ee32ff12d110
9 https://www.rlsnet.ru/active-substance/kaptopril-9
10 https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=bc5100cf-309f-4f56-9d28-ee32ff12d110
11 https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=a35babd3-28fc-470a-819d-dc7079bde1aa

https://www.pediatr-russia.ru/information/klin-rek/deystvuyushchie-klinicheskie-rekomendatsii/<0425><0421><041D>%20<0434><0435><0442><0438>%20<0421><041F><0420>.v1.pdf?ysclid=lbnlabbn2h39592139
https://www.pediatr-russia.ru/information/klin-rek/deystvuyushchie-klinicheskie-rekomendatsii/<0425><0421><041D>%20<0434><0435><0442><0438>%20<0421><041F><0420>.v1.pdf?ysclid=lbnlabbn2h39592139
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что указанный в ИМП препарата12 возраст детей 
до 18 лет является противопоказанием к его при-
менению, а среди НР отмечают одышку, бронхос-
пазм, кожные аллергические реакции и др.

Диуретики являются неотъемлемой частью 
комплексного лечения детей с СН. В клиниче-
ских рекомендациях указаны тиазидные ди-
уретики: гидрохлоротиазид+триамтерен, гид-
рохлоротиазид, в том числе в сочетании со 
спиронолактоном. При СН стадий IIБ и III пре-
паратами выбора являются мощные диуретики 
(фуросемид, этакриновая кислота, торасемид). 
При этом в ИМП этих препаратов в большинстве 
случаев имеются ограничения по возрасту. Так, 
торасемид13 противопоказан детям до 18 лет, 
фуросемид, гидрохлоротиазид  — до 3 лет, эта-
криновая кислота — до 2 лет. Среди перечислен-
ных препаратов только у спиронолактона нет 
противопоказаний по возрасту.

Для улучшения сократительной способно-
сти сердца применяют инотропные препараты, 
прежде всего дигоксин, относящийся к группе 
сердечных гликозидов. В соответствии с кли-
ническими рекомендациями, данный препарат 
назначают детям любого возраста, включая но-
ворожденных. Согласно инструкции, дигоксин 
противопоказан детям до 3 лет14, недостаточно 
изучены антиаритмические препараты IV клас-
са — блокаторы калиевых каналов. С этой целью 
у детей рекомендуется назначать амиодарон 
или соталол. Для купирования приступа супра-
вентрикулярной пароксизмальной тахикардии 
препаратом первой очереди является аденозин. 
В ИМП амиодарона15 и соталола16 имеются ре-
комендации «с осторожностью применять в воз-
расте до 18 лет». Аденозин противопоказан де-
тям до 18 лет17.

Таким образом, большинство ЛП, рекомен-
дуемых для лечения СН в детской кардиологии, 
не разрешены к использованию в педиатриче-
ской практике. Специалисту сложно действовать 
строго в рамках ИМП для решения лечебных 
задач, что объясняет необходимость off-label 
назначений. В то же время нужно принимать 
во внимание, что риски осложнений фарма-
котерапии при применении ЛП off-label у де-
тей недостаточно изучены. Использование ЛП 
по незарегистрированным показаниям может 

стать причиной развития медикаментозных 
осложнений и прогрессирования болезни.

При off-label назначении ЛС нужно представ-
лять возможные риски, и практика их оценки 
методом СС весьма актуальна. Существующие 
противоречия между данными ИМП ЛП и кли-
ническими рекомендациями по лечению за-
болеваний у детей, в частности СН, приводят 
к необходимости применения ряда ЛП off-label. 
Для оценки возможных рисков при off-label на-
значении ЛП в детской кардиологии может быть 
применен метод анализа СС. Мы изучили инфор-
мацию о НР при off-label назначении детям ЛП 
в кардиологии.

Из базы данных Регионального центра мо-
ниторинга безопасности лекарственных средств 
Иркутской области по указанным критериям 
для анализа отобраны 25 сообщений о НР, воз-
никших при off-label назначениях в детской кар-
диологической практике, что составило 1,08% 
от общего числа сообщений и 4,3% от количества 
сообщений, поступивших от педиатров. 20 сооб-
щений поступили из стационаров, 5  — из амбу-
латорно-поликлинических детских медицинских 
организаций (табл. 1). Следует отметить, что все 
эти медицинские организации являлись бюджет-
ными учреждениями. Количество сообщений, та-
ким образом, было очень небольшим, и это яви-
лось существенным ограничением исследования, 
которое не позволило нам сделать выводы о ре-
альной частоте НР при off-label применении кар-
диологических ЛП у детей.

При оценке данных по динамике сбора изве-
щений о НР при off-label назначениях в детской 
кардиологии за 10-летний период отмечено 
увеличение сообщений о НР на 55,1% в 2013 г., 
то есть на пятый год от времени поступления 
первой информации в базу данных. После про-
верок Росздравнадзора отмечалось возрас-
тание активности профильных специалистов 
(кардиологов) при обсуждении назначения ЛП 
по льготному отпуску.

Извещения о НР при off-label применении ка-
сались 15 различных групп фармакологических 
препаратов по АТХ-классификации. Наибольшее 
количество сообщений относилось к противо-
микробным препаратам для системного исполь-
зования, на втором месте были ЛП для лечения 

12 https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=e1cb5daf-c088-41dc-b17a-2fe0af8e79af
13 https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=09d35a05-8cc8-4cf6-8643-d24b0cc1e27e
14 https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=d4d2ac69-f9ca-4082-afbc-7178acc85409
15 https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=a13a3b57-bbd3-4ee6-b38f-7b35a87bbc4c
16 https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=4504afe9-1319-4960-bc84-ab04c51544af
17 https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=0bbaa676-dacd-47ac-a6f7-4a6a5dde793d
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заболеваний нервной системы, затем — для ле-
чения заболеваний пищеварительного тракта 
и сердечно-сосудистой патологии (вазоактив-
ные, антигипертензивные, антиаритмические).

При рассмотрении гендерно-возрастных ха-
рактеристик пациентов установлено, что чаще 
НР при применении кардиологических пре-
паратов развивались у девочек (в 17 случаях, 
68,0%), реже — у мальчиков (в 8 случаях, 32,0%). 
Наибольшее количество случаев НР (20) зафик-
сировано у пациентов в возрасте от 1 до 14 лет 
(уровень значимости р<0,05). Перечень зареги-
стрированных НР был разнообразным. В частно-
сти, у пациентов были отмечены ангионевроти-
ческий отек, кожные проявления, бронхоспазм, 
нарушения сердечного ритма.

В 15 случаях (60%) ЛС применялись по неза-
регистрированным показаниям. При определе-
нии состояний, по поводу которых пациентам 
назначались ЛП off-label, выявлено, что наиболее 
часто это касалось антиаритмических препаратов 
и ЛС для терапии хронической СН — 10 случаев 
(40%). При этом в 7 случаях (28%) дозы превы-
шали рекомендуемые в клинических рекомен-
дациях, кратность приема не соответствовала 
ИМП в 5 назначениях (20%). Наличие противопо-
казаний к применению ЛП выявлено в 3 ситуа-
циях (12%), нарушения целостности неделимой 
формы  — в 9 случаях (36%), неэффективность 
терапии была отмечена в одном случае (4%). 
В одном сообщении зафиксировано применение 
неблагоприятной лекарственной комбинации.

НР, описанные в 21 сообщении (84%), были 
расценены как серьезные: госпитализация и ее 

продление, угроза жизни, клинически значимое 
событие. В 17 случаях (68%) нежелательные эф-
фекты были указаны в ИМП препарата, то есть 
были ожидаемы (но отражались на клиническом 
состоянии пациентов с необходимостью про-
ведения корректирующих лечебных мероприя-
тий), в 8 случаях (32%) они были неожиданными: 
повышение активности трансаминаз, фотосен-
сибилизация, нарушение сердечного ритма. 
Во всех наблюдениях пациенты выздоравлива-
ли без последствий.

Были проанализированы возможные фак-
торы риска развития НР (отягощенный аллер-
го- и лекарственный анамнез, патология экскре-
торных органов, одновременное применение 
большого количества ЛС). У половины пациентов 
сочетались два фактора риска. Предположение 
о том, что такое фоновое отягощение могло ска-
заться на трактовке причинного фактора, ис-
ключалось верификацией события по критери-
ям шкалы Наранжо.

Степень достоверности причинно-следствен-
ной связи во всех случаях была высокой (опре-
деленная, вероятная, возможная). В двух изве-
щениях приведена информация о применении 
нескольких подозреваемых ЛП.

В настоящее время организовать лечеб-
ный процесс в педиатрическом стационаре 
без применения препаратов off-label невоз-
можно, это особенно актуально при оказании 
медицинской помощи детям с тяжелыми забо-
леваниями. По данным нашего анализа доля 
таких назначений может составлять 60–70%. 
Однако полученные нами результаты и данные 

Таблица 1. Источники поступления сообщений о нежелательных реакциях при назначении лекарственных пре-
паратов off-label в детской кардиологии (по данным Регионального центра мониторинга безопасности лекар-
ственных средств Иркутской области)

Table 1. Sources of reports on adverse drug reactions associated with off-label prescribing in paediatric cardiology 
(according to the Regional Centre for Drug Safety Monitoring of the Irkutsk Region)

Источник сообщения
Report source

Количество сообщений
Number of reports

ед./pcs %

Детские больницы
Paediatric hospitals 18 72,0

Специализированные больницы (в том числе по профилю медицинской помощи), а также 
специализированные больницы государственной и муниципальной систем здравоохранения
Specialised hospitals (including specialty ones) and hospitals belonging to the federal and local health 
systems

2 8,0

Детские поликлиники
Paediatric polyclinics 5 20,0

Всего
Total 25 100,0
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литературы [14–16] свидетельствуют о том, 
что при применении ЛП off-label могут разви-
ваться НР. Следовательно, подтверждается по-
стулат, что препараты должны назначаться толь-
ко по установленным показаниям [16–18].

Основными причинами лекарственных 
осложнений, видимо, являются фармакологи-
ческие характеристики ЛС. У детей их проявле-
ния часто не установлены: в ИМП при изложе-
нии специфического действия у особых групп 
пациентов в таких случаях приводится фра-
за «исследования на детях не проводились». 
Немаловажным моментом при этом является 
то, что при изучении патогенеза заболеваний 
не определены их особенности в различные 
периоды детства. Следовательно, теоретически 
применение ЛС off-label должно рассматривать-
ся как самостоятельный фактор риска.

Обязанность осуществления фармаконадзо-
ра возложена на все субъекты обращения ЛС18, 
в том числе на медицинские организации и па-
циентов [19, 20]. По информации, поступившей 
в Региональный центр мониторинга безопас-
ности лекарственных средств Иркутской обла-
сти, основными источниками сообщений о НР 
при применении ЛП off-label в детской кардио-
логии являлись стационары, меньшую актив-
ность проявляли амбулаторно-поликлинические 
организации. Тот факт, что основной объем сооб-
щений о серьезных НР поступил из стационаров, 
является закономерным, поскольку при возник-
новении НР коррекцию неблагоприятной симп-
томатики приходилось проводить в стационар-
ных условиях.

Актуальным оказался вопрос качества за-
полнения карт-извещений. В трети случаев воз-
никла необходимость уточнения информации, 
проведения консультаций по трактовке возник-
шего события. Ранее при анкетировании врачей 
в период прохождения ими тематического усо-
вершенствования по вопросам фармаконад-
зора нами выявлено, что 85% из них никогда 
не заполняли сообщения о НР. Большинство 
практикующих врачей предпочитают переда-
вать информацию специалисту, ответственно-
му за фармаконадзор в медицинской органи-
зации. А ведь важно, чтобы врачи сами умели 
выявлять и оценивать степень достоверности 
причинно-следственной связи, не боялись со-
общать о развитии НР, умели заполнять кар-
ту-извещение о НР.

При назначении ЛС off-label необходима 
всесторонняя оценка соотношения «польза–
риск», и не всегда такое назначение оправдано. 
Знание структуры НР, изучить которую позво-
ляет анализ СС, может быть условием для раз-
работки мер, направленных на оптимизацию 
медикаментозного лечения. С другой стороны, 
использование метода СС не позволяет оценить 
истинную частоту событий, в том числе в связи 
с «недосообщением» информации. По данным 
литературы [20, 21], причинами этого могут 
быть низкая мотивация врачей, нехватка време-
ни на заполнение бланков и отправку сообще-
ний, недостаточные знания врачей и пациентов 
в области фармаконадзора, боязнь администра-
тивных наказаний и постановки под сомнение 
компетентности врача, который назначает тот 
или иной препарат.

Определенные сложности вызывает и диа-
гностика НР y детей различных возрастных групп. 
Так, у детей раннего возраста могут развиваться 
НР, связанные с нарушением режима назначе-
ния ЛП, с отсутствием возможности прогнозиро-
вания лекарственных взаимодействий [22, 23]. 
Нужно согласиться с тем, что мотивация прово-
дить такую работу связана с мнением конкрет-
ного специалиста. Инициатива, видимо, должна 
исходить от уполномоченных по фармаконад-
зору и от экспертов по внутреннему контролю 
качества медицинской помощи. Тем не менее 
данный метод, безусловно, полезен для оценки 
текущих тенденций и предотвращения рисков, 
создающих угрозу здоровью.

Заключение
Анализ результатов проведенного исследо-

вания показал, что off-label применение ЛП в пе-
диатрической кардиологической практике при-
водило к развитию НР в 4,3% случаев. НР были 
зарегистрированы при off-label применении ЛП 
для лечения хронической сердечной недоста-
точности, артериальной гипертензии, наруше-
ний сердечного ритма. В основном с развитием 
НР было ассоциировано применение вазоактив-
ных, антиаритмических, антигипертензивных 
препаратов. При этом спектр НР был широким 
(ангионевротический отек, кожные проявления, 
бронхоспазм, нарушение сердечного ритма, по-
вышение активности трансаминаз и др.).

Таким образом, изучение безопасности пре-
паратов посредством анализа базы данных СС 

18 Федеральный закон от 12.04.2010 № 61-ФЗ «Об обращении лекарственных средств».
 Приказ Федеральной службы по надзору в сфере здравоохранения от 15.02.2017 № 1071 «Об утверждении порядка осуще-
ствления фармаконадзора».
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является доступным и информативным методом. 
Анализ роли off-label использования ЛП в раз-
витии осложнений фармакотерапии у пациентов 
детского возраста и структуры НР, в том числе 
с помощью метода СС, позволит прогнозировать 
риски лекарственной терапии. Крайне важно 
понимать, какие группы ЛП и какие возрастные 
категории пациентов заслуживают наибольшего 
внимания, прицельного динамического наблю-
дения и формирования адекватных схем назна-
чения.

Определение основных характеристик 
и закономерностей развития НР, изученность 
деталей создают условия для приемлемости 
использования этих данных при определенных 
заболеваниях. Эти данные позволят определить 
основные направления деятельности специа-
листов по минимизации рисков лекарственных 

осложнений, в частности, по контролю триггер-
ных факторов, и создать матрицы соответствия 
показаний и противопоказаний препарата со-
стоянию пациента.

Для снижения частоты развития НР необхо-
димо формирование настороженности врачей, 
в том числе кардиологов, на предмет возник-
новения НР при off-label назначении ЛП детям. 
Надлежащее осуществление фармаконадзора 
всеми участниками обращения лекарственных 
средств, активное вовлечение врачей лечебных 
специальностей в наблюдение за безопасно-
стью лечения, включение в учебные программы 
профессионального обучения кардиологов и пе-
диатров конкретных разделов по практическо-
му функционированию методов фармаконадзо-
ра будет способствовать повышению качества 
медицинской помощи.
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Фармацевтические риски инъекционной 
фармакотерапии: роль медицинской сестры
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РЕЗЮМЕ

Особую группу рисков при проведении инъекционной фармакотерапии медицинскими сестрами состав-
ляют фармацевтические факторы, такие как приготовление раствора для инъекций во флаконах перед вве-
дением, режим хранения, маркировка упаковки, необходимость индивидуального дозирования инъекци-
онных растворов.
Цель работы: выявить факторы, повышающие риск возникновения ошибок сестринского персонала 
при приготовлении, хранении и маркировке лекарственных препаратов для инъекций на основании анализа  
ГОСТ Р 52623.4-2015.
Материалы и методы: проанализирован ГОСТ Р 52623.4-2015 «Технологии выполнения простых меди-
цинских услуг инвазивных вмешательств». Проведена оценка риска методом FMEA (анализ видов и послед-
ствий отказов).
Результаты: выявлены фармацевтические риски, причины и источники опасных событий при введении 
препаратов для парентерального применения: в ГОСТ Р 52623.4-2015 не указан порядок смешивания ле-
карственных препаратов во флаконе, не регламентирован выбор растворителя для лиофилизированных 
порошков, не описана процедура маркировки вскрытых флаконов, не отмечена недопустимость хранения 
шприцев/капельниц с лекарственным препаратом до введения пациенту, не отмечена необходимость подо-
грева водного раствора при хранении в холодильнике или при наличии в инструкции по медицинскому 
применению указания о том, что температура используемого раствора должна быть 36–38 °С, не описан 
порядок визуального определения объема раствора в шприце при индивидуальном дозировании препара-
тов для парентерального применения у детей. Оценка рисков методом FMEA позволила установить, что ис-
точниками наибольшего риска являются манипуляции смешивания лекарственных препаратов во флаконе 
и хранения шприца/капельницы до введения пациенту.
Выводы: для повышения безопасности инъекционной фармакотерапии необходимо совершенствование 
государственного стандарта путем расширения перечня причин опасных событий. В медицинских органи-
зациях целесообразно включить вопросы предотвращения фармацевтических рисков в программы вну-
трипроизводственного обучения медицинских сестер с привлечением специалистов в области фармации, 
а также шире привлекать сестринский персонал к обсуждению ошибок фармакотерапии.

Ключевые слова: фармацевтические риски; ошибки лекарственной терапии; безопасность фармако-
терапии; инъекции; инфузии; медицинская сестра; управление рисками; ГОСТ Р 52623.4-2015; FMEA
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ABSTRACT

Nurse-administered injections come with a special set of risks, including such pharmaceutical factors as prep-
aration of medicinal products in a vial prior to administration, conditions of their further storage, labelling of 
packages, and the need for personalised dosing of solutions for injection.
The aim of the study was to analyse Russian state standard GOST R 52623.4-2015 and identify factors contrib-
uting to the risk of nursing staff’s errors in preparing, storing, and labelling of medicinal products for injection.
Materials and methods. The authors analysed GOST R 52623.4-2015 Technologies for Performing Simple Medi-
cal Services of Invasive Interventions and assessed the identified risks by the FMEA method (failure modes and 
effects analysis).
Results. The authors identified pharmaceutical risks, causes, and sources of hazardous events that occur during 
administration of parenteral medicinal products. The standard does not instruct readers on the order of mixing 
medicines in a vial and on choosing solvents for lyophilised powders. There is no labelling procedure for opened 
vials in the document. It does not stress the inadmissibility of pre-administration storage of a syringe/dropper 
with a medicinal product. The document lacks information on the need to warm the aqueous solutions that are 
stored in a refrigerator and/or administered at a temperature of 36–38 °С as per the package leaflet. The standard 
does not include a procedure for visual estimation of the volume of a solution drawn into a syringe for individual 
dosing of medicinal products to children. According to the FMEA risk assessment, the highest risks are posed by 
the order of mixing medicines in a vial and by the storage of syringes/droppers prior to administration to patients.
Conclusions. To improve the safety of injection therapy, it is necessary to supplement the state standard with 
the identified causes of hazardous events. Nursing staff in medical organisations would benefit from in-house 
training on prevention of pharmaceutical risks carried out with the help of specialists in pharmaceutics and from 
wider involvement in discussing pharmacotherapy errors.

Key words: pharmaceutical risks; medication errors; safety of pharmacotherapy; injections; infusions; nurse; risk 
management; Russian State Standard GOST R 52623.4-2015; FMEA
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Введение
Медицинские сестры принимают непосред-

ственное участие в инъекционной фармако-
терапии. В научной литературе представлены 
результаты изучения рисков выполнения се-
стринских манипуляций при инъекционной фар-
макотерапии в эпидемиологическом аспекте [1], 
в отношении соблюдения требований асептики 
[2], с позиций корректности проведения про-
цедуры (например, идентификации личности 
пациента [3], соответствия наименования ле-
карственного препарата (ЛП) назначению вра-
ча, дозы, времени приема, скорости и пути 

введения ЛП [4]) и безопасности техники про-
ведения инъекций (правильный выбор объема 
шприца и размера иглы, места инъекции, соблю-
дение методики выполнения манипуляции) [5, 6].

Источником риска является также ЛП, неже-
лательные последствия применения которого 
могут быть обусловлены не только его фармако-
логическим действием [7] или генетически детер-
минированными особенностями метаболизма 
у пациента [8], но и такими фармацевтическими 
факторами, как приготовление инъекционного 
раствора во флаконах перед введением, режим 
хранения ЛП, маркировка упаковки и др.  [9]. 
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Дополнительным фактором риска при инъекци-
онной фармакотерапии в педиатрии является 
необходимость в ряде случаев индивидуаль-
ного дозирования объема раствора для парен-
терального применения [9].

Для обеспечения качества сестринских ма-
нипуляций в медицинских организациях разра-
батываются стандартные операционные проце-
дуры (СОП), основой которых являются ГОСТы, 
клинические рекомендации, санитарно-эпиде-
миологические правила и др. [10], поэтому важ-
но, чтобы в основополагающих нормативных 
документах были учтены риски возникновения 
опасных событий.

Цель работы — выявить факторы, повышаю-
щие риск возникновения ошибок сестринского 
персонала при приготовлении, хранении и мар-
кировке лекарственных препаратов для инъек-
ций на основании анализа ГОСТ Р 52623.4-2015.

Материалы и методы
Объектом исследования явилась информа-

ция ГОСТ Р 52623.4-2015 «Технологии выпол-
нения простых медицинских услуг инвазивных 
вмешательств». Оценку риска проводили ме-
тодом анализа видов и последствий отказов 
(Failure Modes and Effects Analysis, FMEA) в со-
ответствии с ГОСТ Р 58771-2019 «Менеджмент 
риска. Технологии оценки риска».

Результаты и обсуждение
В результате проведения логического анали-

за ГОСТ Р 52623.4-2015 «Технологии выполнения 
простых медицинских услуг инвазивных вмеша-
тельств» в отношении сестринских манипуляций 
при парентеральном введении ЛП (подкожном, 
внутрикожном, внутримышечном и внутривен-
ном) идентифицированы фармацевтические 
факторы, которые могут способствовать повы-
шению рисков для пациентов, и выявлены воз-
можные причины развития опасных событий 
(табл. 1).

Введение холодного раствора лекарствен-
ного препарата. В настоящее время уделяется 
большое внимание надлежащему хранению ЛП 
в медицинских организациях. Для ЛП, требую-
щих хранения в холодном месте (в холодиль-
нике при температуре от 2 до 8 °С, не допуская 
замораживания) или в прохладном месте (при 

температуре от 8 до 15  °С)1, имеются фарма-
цевтические холодильники (камеры, шкафы) 
с контролируемым температурным режимом 
[11]. Однако в ГОСТ Р 52623.4-2015, являющем-
ся основой для разработки СОП в медицинских 
организациях, не указано требование необхо-
димости подогрева раствора для парентераль-
ного применения, хранившегося в холодильни-
ке (необходимость нагревания ампулы в воде 
отмечена лишь в требованиях к подкожному 
введению масляных растворов), а при описа-
нии условий выполнения процедуры инъекци-
онного введения ЛП в разделе «Материальные 
ресурсы» не указаны устройства для подогре-
вания. Указание на необходимость использова-
ния растворов для инфузий с температурой 36–
38  °С при внутривенном капельном введении 
внесено в инструкции по медицинскому при-
менению таких часто назначаемых ЛП, как 0,9% 
раствор натрия хлорида, «Ацесоль», «Дисоль», 
«Трисоль»2 и др.

Введение охлажденных растворов ЛП для па-
рентерального применения болезненно и уве-
личивает вероятность местных постинъекцион-
ных осложнений. Температура раствора может 
влиять на эффективность ЛП: в литературе опи-
сано усиление местноанестезирующего дей-
ствия подогретых до температуры тела местных 
анестетиков [12, 13]. Внутривенное капельное 
введение растворов для инфузий, термостати-
рованных до температуры тела, способствует 
профилактике гипотермии и связанных с ней 
осложнений у пациента [14, 15].

Для подогревания растворов долж-
ны использоваться специальные устройства. 
Распространенная практика нагревания ампул 
или флаконов в горячей воде недопустима, так 
как не обеспечивает контроль за температурой 
раствора и может привести к повреждению мар-
кировки/этикетки на первичной упаковке ЛП. 
Следует отметить, что стандартом оснащения 
станции скорой медицинской помощи, отделения 
скорой медицинской помощи3 регламентировано 
использование контейнера термоизоляционного 
с автоматическим поддержанием температуры 
инфузионных растворов, и это требование необ-
ходимо отразить также в ГОСТ как необходимый 
компонент материального оснащения для введе-
ния лекарственных средств в виде инъекций.

1 ОФС.1.1.0010.18 Хранение лекарственных средств. Государственная фармакопея Российской Федерации. XIV изд. Т. 1. М.; 2018.
2 https://grls.rosminzdrav.ru
3 Приказ Министерства здравоохранения Российской Федерации от 20.06.2013 № 388н «Об утверждении порядка оказания 
скорой, в том числе скорой специализированной, медицинской помощи» (в ред. Приказов Минздрава РФ от 22.01.2016 № 33н, 
от 05.05.2016 № 283н, от 19.04.2019 № 236н, от 21.02.2020 № 114н), Приложение № 5.
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Набор лекарственного препарата в шприц. 
Данная манипуляция является одним из основ-
ных источников риска при инъекционной фар-
макотерапии в педиатрии, так как индивидуаль-
ное дозирование ЛП в зависимости от возраста 
и массы тела ребенка обусловливает неполное 
использование содержимого флакона/ампулы 
[9]. Неправильное определение объема мо-
жет привести к отклонению от назначенного 
врачом объема или дозы ЛП, является нару-
шением дозирования ЛП, поэтому важно отра-
зить в ГОСТ порядок визуального определения 
объема ЛП в шприце: вертикальное положение 
шприца, уровень жидкости  — на уровне глаз; 
для бесцветных жидкостей уровень устанавли-
вают по нижнему мениску, для окрашенных  — 
по верхнему. Кроме того, причиной нарушения 
дозирования может быть неверное определение 
медицинским персоналом цены деления шпри-
ца. Так, A.N.  Rashed и S.  Tomlin установили ме-
тодом наблюдения, что при наполнении шпри-
цев (153 процедуры) для 128 педиатрических 
пациентов в 35,9% случаев объем ЛП в шприце 
превышал требуемый [16]. Поскольку эти ошиб-
ки не могут быть обнаружены существующими 
методами контроля, основным фактором их 
предупреждения является обучение персонала.

Смешивание лекарственных препаратов 
во флаконе. Описание манипуляции «Набор 
лекарственного препарата в шприц» в ГОСТ Р 
52623.4-2015 отражает только набор жидкой ле-
карственной формы. Однако многие ЛП (напри-
мер, антибиотики) выпускаются в виде лиофи-
лизированных порошков, поэтому необходимо 
сначала вскрыть ампулу с растворителем, на-
брать в шприц растворитель, проколоть рези-
новую пробку флакона, добавить растворитель, 
убедиться в растворении порошка и только по-
сле этого набрать в шприц нужное количество 
ЛП. Неполное растворение порошка и исполь-
зование неподходящего растворителя являются 
источниками потенциальных рисков. Перед на-
бором в шприц растворителя медицинскому ра-
ботнику следует прочитать инструкцию по ме-
дицинскому применению ЛП, чтобы убедиться 
в правильном использовании растворителя.

Источником риска является использование 
растворителя во флаконах (воды для инъекций, 
раствора натрия хлорида 0,9% и др.) для несколь-
ких инъекций, что является обычной практи-
кой в процедурных кабинетах. Следует учесть, 
что вскрытые флаконы должны использоваться 

немедленно, а их хранение, например, в тече-
ние смены может привести к микробному об-
семенению ЛП, снижению активности антими-
кробных ЛП и к местным постинъекционным 
осложнениям. Является проблемой приготов-
ление медицинским персоналом смесей ЛП 
для инфузий — не только в аспекте возможной 
несовместимости ЛП (фармацевтической и фар-
макологической) [17], но и в отношении невоз-
можности контроля как смешанных объемов, 
так и введенной дозы. Существующие методы 
контроля не позволяют обнаружить ошибку 
медицинского персонала в случае перепуты-
вания ЛП или дозы. По данным исследования 
J.G. Jessurun и соавт. [18], выполненного методом 
скрытого наблюдения, ошибки при приготов-
лении смесей ЛП для инфузий были допущены 
медицинским персоналом в 367 из 614 случаев 
(59,8%) и состояли в неправильной технологии 
приготовления (n = 257) и в использовании не-
правильного объема раствора (n = 107).

Маркировка вскрытых флаконов. ГОСТ Р 
52623.4-2015 обязывает медицинского работ-
ника отмечать на флаконе с ЛП дату и время 
вскрытия, однако не содержит указание, как ре-
ализовать это требование, поскольку на первич-
ной упаковке ЛП не предусмотрена возможность 
нанесения дополнительной информации. В ме-
тодических материалах Всемирной организации 
здравоохранения по безопасности инъекций5 ре-
комендуется прикреплять на флаконы наклейку 
с указанием даты и времени первого проко-
ла флакона, фамилии, имени, отчества (ФИО) 
и подписи медицинского работника. Для смесей 
ЛП для инфузий дополнительно рекомендуется 
указывать вид и объем растворителя, оконча-
тельную концентрацию, дату и время окончания 
срока годности раствора. Представляется це-
лесообразным регламентировать в ГОСТ и вне-
дрить в практику медицинских организаций 
оформление в процедурных кабинетах смесей 
ЛП для инфузий во флаконах для многоразового 
использования наклеивающимися этикетками 
с указанием ФИО пациента, наименования и ко-
личества ЛП, добавленных во флакон, време-
ни приготовления смеси ЛП для инфузий, ФИО 
и подписи медицинского работника. Такая мера 
будет способствовать контролю за дозировкой 
ЛП и своевременным введением ЛП, предотвра-
щению пирогенных реакций, а также послужит 
обеспечением права пациента на получение ин-
формации о лечении его заболевания.

5 Комплект методических материалов по безопасности инъекций и сопутствующим процедурам. ВОЗ; 2011. https://apps.who.int/
iris/bitstream/handle/10665/44298/9789244599259_rus.pdf?sequence=4

https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/44298/9789244599259_rus.pdf?sequence=4
https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/44298/9789244599259_rus.pdf?sequence=4
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Хранение шприца/капельницы с лекарствен-
ным препаратом до введения пациенту. ГОСТ Р 
52623.4-2015 не акцентирует внимание на необ-
ходимости немедленного использования со-
бранного шприца или капельницы («положить 
собранный шприц и стерильные шарики в сте-
рильный лоток», «доставить в палату <...> штатив 
с капельницей»). В случае заполнения шприцев 
или флаконов, предназначенных для капель-
ниц нескольким пациентам, возникают риски 
нарушения стабильности и микробной чистоты 
ЛП при хранении, а также возрастает опасность 
перепутывания ЛП, поэтому необходимо до-
полнить ГОСТ указанием на необходимость не-
медленного использования устройства для инъ-
екционного введения ЛП.

Для теоретической оценки риска методом 
FMEA, часто использующимся в медицине [4, 19], 
нами были сформулированы критерии вероят-
ности возникновения (табл. 2) и обнаружения 
опасных событий при инъекционном введении 
ЛП (табл. 3), а также возможной степени тяже-
сти последствий для пациента при инъекцион-
ном введении ЛП (табл. 4).

Значения рисков рассчитывали по формуле:

 R = P1×P2×S, (1)

где R — риск, балл; P1 — вероятность возникно-
вения опасных событий, балл; P2 — вероятность 
обнаружения опасных событий, балл; S  — се-
рьезность последствий воздействия опасных 
событий, балл.

Для оценки уровня риска опасного события 
были использованы эмпирически выбранные 
критерии: низкий — 1–6 баллов, средний — 7–12 
баллов, высокий  — 13–27 баллов. Результаты 
оценки уровня и ранжирования рисков пред-
ставлены в таблице 5.

Наибольшую опасность в отношении веро-
ятности возникновения тяжести последствий, 
а также вследствие невозможности контроля 
действующими методами представляют мани-
пуляции смешивания ЛП во флаконе и хранения 
шприца/капельницы до введения пациенту.

Безусловно, ни один из выявленных рисков 
опасных событий нельзя считать допустимым, 
и мероприятия по их предупреждению должны 
найти отражение в нормативных документах.

Таблица 2. Шкалирование вероятности возникновения опасных событий

Table 2. Scaling of the probability of hazardous event occurrence

Значение Р1, балл
Value of Р1, points

Вероятность
Probability

Описание
Description

1 Событие маловероятно
Low

Опасность не наблюдалась, но может возникнуть
The hazard has not been observed, but it may occur

2 Умеренная
Moderate

Опасность присутствует периодически
The hazard occurs periodically

3 Высокая
High

Опасность присутствует постоянно
The hazard is present constantly

Примечание. Р1 — вероятность возникновения опасных событий.
Note. Р1, hazardous event occurrence probability.

Таблица 3. Шкалирование вероятности обнаружения опасных событий

Table 3. Scaling of the probability of hazardous event detection

Значение Р2, балл 
Value of Р2, point

Вероятность
Probability

Описание
Description

1 Высокая
High

Существуют надежные методы контроля
There are reliable controls

2 Значительная
Significant

Существующие методы контроля, как правило, позволяют обнаружить риск
Current controls tend to detect the risk

3 Низкая
Low

Опасность не предусмотрена действующими методами контроля
The hazard is not covered by current controls

Примечание. Р2 — вероятность обнаружения опасных событий.
Note. Р2, hazardous event detection probability.
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Приказ Министерства здравоохранения 
Российской Федерации № 785н от 31.07.2020 
«Об утверждении Требований к организации 
и проведению внутреннего контроля качества 
и безопасности медицинской деятельности» 
среди мероприятий по организации безопас-
ного применения ЛП указывает необходимость 
контроля письменных назначений ЛП, однако 
не уделяет внимание аспектам сестринской де-
ятельности при выполнении врачебных назна-
чений в обеспечении качества фармакотерапии, 
в том числе контролю за выполнением инвазив-
ных вмешательств.

Большую роль в предупреждении опасных 
событий играет вовлечение сестринского пер-
сонала в процесс анализа ошибок фармако-
терапии. Медицинские сестры неохотно сообщают 
об ошибках, особенно в случае их неочевидности 
[20], и должны получать поддержку, а не наказание 
со стороны руководства при выявлении опасных 
событий [21]. Представляется целесообразным 

привлечение фармацевтических специалистов 
к внутрипроизводственному обучению меди-
цинских сестер по вопросам надлежащего дози-
рования инъекционных растворов, фармацевти-
ческого взаимодействия в смесях ЛП для инфузий, 
хранения растворов ЛП, предотвращения их пи-
рогенности и др. Понимание сестринским пер-
соналом источников фармацевтических рисков, 
причин и последствий опасных событий при инъ-
екционном введении ЛП, отражение данных рис-
ков в нормативных документах различного уровня, 
систематический контроль в медицинских орга-
низациях в отношении предотвращения опасных 
событий, в том числе методом наблюдения, будет 
способствовать уменьшению вероятности ошибок 
инъекционной фармакотерапии.

Заключение
В результате анализа ГОСТ Р 52623.4-2015 

«Технологии выполнения простых медицинских 
услуг инвазивных вмешательств» установлены 

Таблица 4. Шкалирование степени тяжести последствий опасных событий для пациента

Table 4. Scaling of the severity of hazardous event consequences for the patient

Значение S, балл
Value of S, point

Последствия воздействия опасных событий
Consequences of exposure to hazardous events

1 Болезненность инъекции и/или локальные постинъекционные осложнения; гипотермия
Injection pain and/or injection-site complications, hypothermia

2 Неэффективность фармакотерапии, нарушение дозирования, пирогенные реакции
Ineffective therapy, dosing errors, pyrogenic reactions

3 Серьезные нежелательные реакции
Serious adverse drug reactions

Примечание. S — тяжесть последствий воздействия опасных событий.
Note. S, severity of hazardous event consequences.

Таблица 5. Ранжирование фармацевтических рисков опасных событий инъекционной фармакотерапии

Table 5. Ranking of pharmaceutical risks of hazardous events that occur during injection therapy

Наименование риска
Name of the risk

Р1, балл
Р1, score

Р2, балл
Р2, score

S, балл
S, score

R, балл
R, score

Ранг риска
Risk rank

Смешивание лекарственных препаратов во флаконе
Order of mixing medicinal products in a vial 3 3 3 27 1

Хранение шприца/капельницы с раствором
Storage of solution-filled syringes/droppers 2 3 3 18 2

Набор лекарственного препарата в шприц
Drawing a medicinal product into a syringe 3 2 2 12 3

Введение холодного раствора лекарственного препарата
Injection of a cold medicinal product solution 2 3 1 6 4

Примечание. Р1 — вероятность возникновения опасных событий; Р2 — вероятность обнаружения опасных событий; S — тяжесть по-
следствий воздействия опасных событий; R — риск возникновения опасного события.
Note. Р1, probability of hazardous event occurrence; Р2, probability of hazardous event detection; S, severity of hazardous event conse-
quences; R, risk of hazardous event occurrence.
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фармацевтические риски, причины и источни-
ки опасных событий, способствующие ошибкам 
медицинских сестер при инъекционном введе-
нии ЛП:
• не указаны порядок смешивания ЛП во фла-

коне и методы контроля за выбором раство-
рителя при растворении лиофилизирован-
ных порошков;

• не указан порядок приготовления смесей ЛП 
для инфузий;

• не описана процедура маркировки вскрытых 
флаконов для многоразового использования;

• не отмечена недопустимость хранения шпри-
цев/капельниц с ЛП до введения пациенту;

• не отмечена необходимость подогрева 
растворов для инъекционного применения 
при хранении в холодильнике или при на-
личии указания в инструкции по медицинско-
му применению об использовании раство-
ра для инъекций с температурой 36–38  °С. 
При описании материальных ресурсов не ука-
заны устройства для подогревания инъекци-
онных растворов;

• не описан порядок визуального определения 
объема раствора в шприце при индивидуаль-
ном дозировании ЛП детям.

Результаты оценки рисков методом FMEA 
показали, что наибольшую опасность для паци-
ента представляют манипуляции смешивания 
ЛП во флаконе и хранения шприца/капельницы 
до введения пациенту.

Для повышения безопасности инъекционной 
фармакотерапии необходимо совершенствова-
ние действующего ГОСТ в отношении установ-
ленных причин опасных событий:
• разработка инструкции по визуальному 

определению объема раствора в шприце;
• разработка инструкции по приготовлению, 

хранению и маркировке смесей ЛП для ин-
фузий в медицинских организациях;

• указание устройств для подогрева инъекци-
онных растворов в качестве необходимого 
материального ресурса для инъекционной 
фармакотерапии.
В медицинских организациях целесообраз-

но включить вопросы предотвращения фарма-
цевтических рисков в программы внутрипроиз-
водственного обучения медицинских сестер 
с привлечением фармацевтических специа-
листов, а также шире привлекать сестринский 
персонал к обсуждению ошибок фармако-
терапии.
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Генотерапевтические препараты:  
аспекты доклинического изучения безопасности
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РЕЗЮМЕ

Генотерапевтические лекарственные препараты (ГТЛП) в настоящее время активно разрабатываются 
в различных странах, в том числе в Российской Федерации. Однако их применение сопряжено с особыми 
проблемами безопасности, специфичными для этого класса препаратов. 
Цель работы: определить основные требования к доклинической оценке безопасности и особые риски 
применения ГТЛП, установить критерии экспертной оценки и выявить возможности оптимизации програм-
мы доклинических исследований ГТЛП на основе опыта экспертизы документов и регистрации препаратов 
этого класса в Российской Федерации и за рубежом. 
В Российской Федерации, государствах — членах Евразийского экономического союза, Европейском союзе 
и США создана и продолжает совершенствоваться нормативная база, регулирующая обращение ГТЛП. Свой-
ства ГТЛП обуславливают уникальные проблемы безопасности, такие как инсерционный мутагенез, нерегу-
лируемая экспрессия трансгена, долговременная персистенция и нецелевое распространение, вертикальный 
перенос генов, а также риск для окружающей среды. В связи с этим в рамках комплексной программы докли-
нического изучения безопасности ГТЛП может потребоваться проведение дополнительных специальных 
исследований наряду со стандартными. В обзоре рассмотрены основные подходы к дизайну исследований 
и оценке полученных результатов изучения безопасности неклеточных ГТЛП. Определены проблемные мо-
менты дизайна исследований и возможности его модификации, условия и ограничения экстраполяции докли-
нических данных и прогнозируемости профиля клинической безопасности препаратов. Ввиду того что нор-
мативная база, регулирующая доклинические исследования ГТЛП, постоянно обновляется и актуализируется, 
при разработке программы доклинической оценки безопасности ГТЛП следует учитывать весь накопленный 
опыт и опираться как на отечественные, так и на зарубежные руководства и рекомендации в этой области.

Ключевые слова: генотерапевтические лекарственные препараты; генная терапия; трансген; вектор; безо-
пасность; доклинические исследования; инсерционный мутагенез; онкогенез; Золгенсма; Лукстурна; Imlygic
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ABSTRACT

Currently, gene therapy medicinal products (GTMPs) are actively developed in many countries, including the Rus-
sian Federation. However, the use of GTMPs raises class-specific safety concerns.
The aim of the study was to determine the main requirements for non-clinical safety testing of GTMPs, to identify 
risks associated with these medicinal products, to establish criteria for expert assessments, and to find optimi-
sation opportunities for GTMP non-clinical safety programmes, using Russian and international experience in 
the assessment of submissions and the registration of medicinal products of this class.
The Russian Federation, the Eurasian Economic Union, the European Union, and the United States have created 
regulatory frameworks governing the lifecycle of GTMPs and continue improving these frameworks. The prop-
erties of GTMPs may create unique safety issues, such as insertional mutagenesis, unregulated transgene 
expression, long-term persistence and off-target spread, vertical germline transmission, and environmental 
risks. To account for these issues, a comprehensive non-clinical safety programme for GTMPs may require ad-
ditional special studies along with the standard ones. This review focuses on the main approaches to designing 
non-cellular GTMP safety studies and evaluating the obtained results. The authors identified improvement 
opportunities for and problematic aspects of study design, as well as conditions for and limitations of non-
clinical data extrapolation and clinical safety profile prediction. The continuous improvement and updating 
of the regulatory frameworks governing non-clinical studies of GTMPs mean that developers of non-clinical 
safety programmes for GTMPs should use all their experience, as well as relevant national and international 
guidelines and recommendations.

Key words: gene therapy medicinal product; gene therapy; transgene; vector; safety; non-clinical studies; inser-
tional mutagenesis; oncogenesis; Zolgensma; Luxturna; Imlygic
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Введение
На сегодняшний день идентифицировано бо-

лее 10 000 моногенных нарушений, связанных 
с заболеваниями человека. Генетическая мутация 
обычно представляет собой изменение последо-
вательности генетического кода, которое в ко-
нечном итоге приводит к экспрессии аномальных 
белков или других генных продуктов [1].

Под генной терапией (ГТ) понимают груп-
пу методов, направленных на модификацию 
последовательности генов или управление 
их экспрессией, а также на изменение биоло-
гических свойств клеток для их терапевтиче-
ского или профилактического использования1. 
Согласно Федеральному закону Российской 

Федерации от 05.07.1996 №  86-ФЗ «О госу-
дарственном регулировании в области генно-
инженерной деятельности» под ГТ понимают 
совокупность генно-инженерных (биотехноло-
гических) и медицинских методов, направлен-
ных на внесение изменений в генетический 
аппарат соматических клеток человека в целях 
лечения заболеваний.

Отличие и одновременно преимущество ГТ 
по сравнению с другими видами терапии заклю-
чается в том, что ГТ направлена на устранение 
причин заболевания, в то время как большинство 
лекарственных средств предназначены для симп-
томатического лечения. ГТ в настоящее время 
развивается как потенциальный терапевтический 

1 Chemistry, manufacturing, and control (CMC) information for human gene therapy Investigational New Drug Applications (INDs). 
Guidance for industry. 2008-D-0205. FDA; 2020.
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метод против широкого спектра заболеваний, 
включая различные виды рака, сердечно-сосуди-
стые, нейродегенеративные или метаболические 
расстройства. Кроме того, ГТ позволяет предот-
вращать инфекционные заболевания посред-
ством генетической иммунизации [2].

Экспериментальную ГТ, предназначенную 
для лечения пораженных соматических тканей 
или органов у пациентов, называют соматической. 
ГТ, направленная на репродуктивные клетки 
(сперматозоиды и яйцеклетки) или преимпланта-
ционные эмбрионы, называется ГТ зародышевой 
линии, она способна корректировать мутации, 
вызывающие заболевания, до вариантов дикого 
типа на ранних стадиях развития [1, 3].

В зависимости от метода доставки препарата 
в организм можно выделить два типа ГТ: ex vivo 
и in vivo. Первый заключается в индивидуализи-
рованном подходе, когда генно-инженерные ма-
нипуляции с клетками пациента осуществляют-
ся in vitro, а затем уже модифицированные 
клетки попадают обратно в организм. In vivo 
введение гена осуществляется непосредствен-
но в организм пациента. Функциональной еди-
ницей (действующим веществом) генотерапев-
тического лекарственного препарата (ГТЛП) 
является «последовательность(и) нуклеиновой 
кислоты или генетически модифицированный(е) 
микроорганизм(ы), вирус(ы), либо клетки»2.

ГТ использует несколько альтернативных 
стратегий. Одна из них включает доставку син-
тетической копии нормального гена в клетку-
хозяина в дополнение к мутантной эндоген-
ной копии (или копиям) гена. Другая основана 
на редактировании генома путем индукции по-
вреждений в мутировавших генах с целью их 
изменения. К основным инструментам редак-
тирования генома относятся РНК-управляемый 
CRISPR-Cas9, нуклеазы с «цинковыми пальца-
ми» (ZFN) и подобные активатору транскрипции 
эффекторные нуклеазы (TALEN) [4]. Все выше-
упомянутые технологии основаны на способ-
ности генерировать двухцепочечные разрывы 
(DSB) в последовательности хромосомной ДНК-
мишени и инициировать механизмы эндоген-
ной репарации клеток путем негомологичного 
соединения концов (NHEJ) или гомологически 
направленной репарации (HDR). С помощью 
данных методов можно проводить несколько 
типов геномных изменений, включая точечные 
мутации, делеции, вставки, инверсии, дуплика-
ции и транслокации в определенных локусах 
генома [4–7].

Еще одной перспективной стратегией ГТ 
является эпигенетическое редактирование, 
направленное на терапевтическую регуляцию 
экспрессии генов. Этот вид редактирования 
относится к локус-специфичному нацелива-
нию эпигенетических ферментов для переза-
писи локального эпигенетического ландшафта 
эндогенного геномного сайта, часто с целью 
перепрограммирования транскрипции [8]. 
Эпигенетические модификации представляют 
собой изменения хроматина, которые не вклю-
чают изменения в последовательности ДНК. 
Эти модификации могут включать и выключать 
гены, диктуя конформацию хроматина либо 
в транскрипционно активное, либо в молчащее 
состояние. Эпигенетические метки в основном 
включают метилирование ДНК и посттранскрип-
ционные модификации гистоновых хвостов. 
Аберрантные эпигенетические модификации 
обратимы, что открывает широкие возможности 
для терапевтического вмешательства [9].

Текущие методы доставки генетического 
материала реализуются посредством вирусных 
или невирусных векторов. К вирусным векторам 
относятся ретровирусы, лентивирусы, аденови-
русы (Ad), аденоассоциированный вирус (AAV), 
поксвирус и вирус простого герпеса (HSV) [10]. 
Вирусы ввиду своей природы высокоэффек-
тивны в трансдукции клеток млекопитающих, 
что делает их привлекательными для исполь-
зования в качестве вектора для доставки гена. 
Вирусный вектор содержит белковый капсид, 
который определяет тропизм вектора к тканям 
и распознавание антигена, трансген, который 
при экспрессии в клетках обеспечивает желае-
мый терапевтический эффект, и «регуляторную 
кассету» (энхансер/промотор/вспомогательные 
элементы), контролирующую постоянную или  
временную экспрессию трансгена в виде эпи-
сомы или хромосомного интегранта. Аспекты 
дизайна этих трех компонентов различны 
для каждой платформы вирусного вектора, име-
ют уникальные особенности и свои сильные 
и слабые стороны [10].

Невирусный перенос гена можно осуще-
ствить с помощью различных физических (генная 
пушка, электропорация, сонопорация, гидро-
динамическая инъекция, микроиглы и магни-
тофекция) или химических (катионные липиды, 
катионные полимеры, дендримеры, полипеп-
тиды и наночастицы различного состава) мето-
дов [2]. К невирусным также относятся различ-
ные ДНК-векторы (плазмидные, хромосомные 

2 Guideline on the quality, non-clinical and clinical aspects of gene therapy medicinal products. EMA/CAT/80183/2014. EMA; 2018.
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и транспозонные) и бактериальные векторы3. 
В многочисленных физических методах пере-
носа гена используют физическое воздействие 
для создания временных пор на клеточных мем-
бранах, что позволяет ДНК проникать в клетки 
посредством диффузии. В химических мето-
дах переноса гена используются природные 
или синтетические соединения в качестве но-
сителей для доставки экзогенных генетических 
материалов в клетки-мишени [2, 11].

В настоящее время разработка и изучение 
ГТЛП является одним из важнейших направ-
лений развития биомедицины, в связи с чем 
вопросы безопасности ГТ, в первую очередь 
на доклиническом этапе изучения безопасности, 
особенно актуальны.

Цель работы  — определить основные тре-
бования к доклинической оценке безопасности 
и особые риски применения ГТЛП, установить 
критерии экспертной оценки и выявить возмож-
ности оптимизации программы доклинических 
исследований ГТЛП на основе опыта эксперти-
зы документов и регистрации препаратов этой 
группы в Российской Федерации и за рубежом.

Проведен анализ нормативно-правовой 
и методологической базы доклинических ис-
следований ГТЛП. Различия в терминологии 
и нормативном регулировании разных видов 
биологических препаратов требуют от разра-
ботчика, чтобы в досье в достаточной мере 
были охарактеризованы природа и механизм 
действия препарата, что позволит отнести его 
к тому или иному типу средства ГТ, обозначить 
риски и представить доказательства безопасно-
сти заявляемого препарата.

В данной статье рассмотрены ГТЛП, содер-
жащие последовательность рекомбинантных 
нуклеиновых кислот или генетически модифи-
цированный микроорганизм или вирус, однако 
изложенные принципы доклинических исследо-
ваний безопасности также применимы к докли-
ническим исследованиям векторной части ГТЛП, 
содержащих генетически модифицированные 
клетки.

Руководящие документы
По данным ресурса Gene Therapy Trials World-

wide4, в настоящее время на разных ста диях 
разработки находятся 3180 ГТЛП. В Российской 
Федерации также идет активное освоение но-
вой области, свидетельством чего является вве-
дение в действие Постановления Правительства 

Российской Федерации от 22.04.2019 № 479 «Об 
утверждении Федеральной научно-технической 
программы развития генетических технологий 
на 2019–2027 годы». Стремительное увеличение 
количества новых технологий в сфере ГТ приво-
дит к тому, что нормативные документы претер-
певают изменения.

Обращение ГТЛП в Российской Федерации ре-
гулируется Федеральным законом от 12.04.2010 
№  61-ФЗ «Об обращении лекарственных 
средств», в котором содержится определение 
биологических лекарственных препаратов, 
подклассом которых являются ГТЛП (дополне-
ние введено 01.07.2015 Федеральным законом 
от 22.12.2014 №  429-ФЗ): «лекарственные пре-
параты, фармацевтическая субстанция которых 
является рекомбинантной нуклеиновой кисло-
той или включает в себя рекомбинантную ну-
клеиновую кислоту, позволяющую осуществлять 
регулирование, репарацию, замену, добавление 
или удаление генетической последовательно-
сти». Принципы разработки продуктов, содер-
жащих культивированные соматические клетки 
человека, в том числе с внесенной генетиче-
ской модификацией, закреплены Федеральным 
законом Российской Федерации от 23.06.2016 
№  180-ФЗ «О биомедицинских клеточных про-
дуктах». Таким образом, национальная проце-
дура регистрации предусматривает разделение 
препаратов на ГТЛП и биомедицинские клеточ-
ные продукты. Принципиальные различия госу-
дарственной регистрации препаратов ГТ в со-
ответствии с Федеральными законами № 61-ФЗ 
и №  180-ФЗ заключаются в видах и последо-
вательности этапов экспертизы [12]. Однако 
отечественные руководства не содержат реко-
мендаций по изучению ГТЛП и не могут служить 
ориентиром для разработки программы докли-
нических исследований.

Регулирование обращения ГТЛП в рамках 
Евразийского экономического союза (ЕАЭС) 
осуществляется в соответствии с Решением 
Совета Евразийской экономической комиссии 
от 03.11.2016 №  78 «О Правилах регистрации 
и экспертизы лекарственных средств для меди-
цинского применения», в котором ГТЛП опре-
деляется как «биологический лекарственный 
препарат, содержащий активное вещество, 
содержащее рекомбинантную нуклеиновую 
кислоту или состоящее из нее, используемую 
или вводимую человеку с целью регулиро-
вания, восстановления, замены, добавления 

3 Там же.
4 https://a873679.fmphost.com/fmi/webd/GTCT
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5 Директива Европейского парламента и Совета Европейского союза 2001/83/ЕС от 06.11.2001 о Кодексе Сообщества 
о лекарственных средствах для использования человеком.
6 Guideline on the risk-based approach according to annex I, part IV of Directive 2001/83/EC applied to advanced therapy medicinal 
products. EMA/CAT/CPWP/686637/2011. EMA; 2013.
7 Questions and answers on gene therapy. EMA/CHMP/GTWP/212377/2008. EMA; 2009. 
8 Questions and answers on comparability considerations for advanced therapy medicinal products (ATMP). EMA/CAT/499821/2019. 
EMA; 2019. 
9 Guideline on the quality, non-clinical and clinical aspects of gene therapy medicinal products. EMA/CAT/80183/2014. EMA; 2018. 
10 Guideline on quality, non-clinical and clinical requirements for investigational advanced therapy medicinal products in clinical trials. 
Draft. EMA/CAT/852602/2018. EMA; 2019.
11 Preclinical assessment of investigational cellular and gene therapy products. Guidance for industry. FDA-2012-D-1038. FDA; 2013.

или удаления генетической последователь-
ности; терапевтический, профилактический 
или диагностический эффекты которого напря-
мую обусловлены последовательностью ре-
комбинантной нуклеиновой кислоты, которую 
он содержит, или с продуктом генетической экс-
прессии этой последовательности». В соответ-
ствии с данным документом ГТЛП подразделяют 
на препараты, содержащие последовательность 
рекомбинантных нуклеиновых кислот или ге-
нетически модифицированный микроорганизм 
или вирус, и ГТЛП, содержащие генетически мо-
дифицированные клетки.

В Европейском союзе разработка пре-
паратов для передовой терапии  — ЛППТ 
(advanced therapy medicinal products, ATMPs), 
к которым относят ГТЛП (gene therapy medicinal 
products, GTMPs), регулируется Директивой 
2001/83/EC Европейского парламента и Совета 
от 06.11.20015 и последующим дополнением 
к ней — руководством по риск-ориентированному 
подходу6 (2013 г.) в соответствии с Регламентом 
Европейского парламента и Совета Европейского 
союза 1394/2007 от 13.11.2007 о лекарственных 
средствах современной терапии и о внесении 
изменений в Директиву 2001/83/ЕС и Регламент 
(ЕС) 726/2004 в редакции Директивы 
2009/120/ЕС (EMA/CAT/CPWP/686637/2011) 
от 11.02.2013. Определения ГТЛП и требования 
к доклинической оценке безопасности ГТЛП, 
приведенные в Решении Совета Евразийской 
экономической комиссии от 03.11.2016 №  78, 
подготовлены на основе Директивы 2001/83/EC 
и в целом ей соответствуют. Также для разработ-
чиков ГТЛП EMA выпустило пояснительные до-
кументы к Директиве 2001/83/EC Европейского 
парламента и Совета от 06.11.2001, содержащие 
вопросы и ответы по генной терапии7 (2009 г.) 
и передовой терапии8 (2019 г.).

Европейское агентство по лекарствен-
ным средствам (European Medicines Agency, 
EMA), регламентирующее разработку ГТЛП 
в Европейском союзе, также выпустило 
ряд общих и частных руководств по ГТЛП. 

Для разработки ГТЛП, содержащих последова-
тельность рекомбинантных нуклеиновых кислот 
или генетически модифицированный микроор-
ганизм или вирус, выпущено общее руководство 
по качеству, доклиническим и клиническим 
аспектам лекарственных средств для генной 
терапии9 (2018 г.). Данное руководство не приме-
няется к вирусным векторным вакцинам и к ле-
карственным препаратам, содержащим генети-
чески модифицированные клетки (аллогенные 
или аутологичные соматические клетки, моди-
фицируемые ex vivo или in vitro с помощью гено-
терапевтического вектора перед введением их 
человеку), однако изложенные в нем принципы 
применяются к векторам, используемым для мо-
дификации таких клеток. В новой версии руко-
водства также имеются указания по разработке 
и производству более широкого перечня после-
довательностей нуклеиновых кислот, включая 
подходы редактирования генов, вирусных и не-
вирусных векторов. Доклиническая разработка 
ГТЛП в Европейском союзе также регулируются 
общим руководством EMA по качеству, доклини-
ческим и клиническим требованиям к исследуе-
мым препаратам для передовой терапии в кли-
нических исследованиях10 (2019 г.).

Комитетом по передовой терапии ЕМА раз-
работаны частные руководства по ГТЛП с углуб-
ленным анализом разных аспектов безопасно-
сти и руководства по оптимизации программы 
доклинических исследований ГТЛП на разных 
стадиях (табл. 1).

В США документом, регулирующим докли-
ническое изучение ГТЛП, является руководство 
Управления по контролю за качеством продук-
тов питания и лекарственных средств (Food and 
Drug Administration, FDA) о доклинической оцен-
ке исследуемых продуктов клеточной и генной 
терапии11. В соответствии с этим документом, 
исследуемые продукты генной терапии входят 
в группу биологических препаратов и включа-
ют помимо вирусных, невирусных и микроб-
ных векторов генетически модифицированные 
ex vivo клетки. Используемые в руководстве 
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определения по сути соответствуют определе-
ниям, используемым в документах Европейского 
союза и ЕАЭС. В руководстве рассмотрены 
как общие, так и отдельные рекомендации 
для разрабатываемых препаратов клеточной 
терапии, генной терапии, а также для терапев-
тических вакцин.

Генотерапевтические 
лекарственные препараты

По данным ресурса12 компании American Gene 
Technologies®, в США и странах Европейского 
союза 80 ГТЛП находятся на разных стадиях 
разработки, из них более 50 ГТЛП, содержащих 
последовательность рекомбинантных нукле-
иновых кислот или генетически модифициро-
ванный микроорганизм или вирус. На мировом 
фармацевтическом рынке в настоящее время 
присутствуют ГТЛП, содержащие последова-
тельность рекомбинантных нуклеиновых кислот 

или генетически модифицированный микроор-
ганизм или вирус (табл. 2), хотя количество 
их по-прежнему невелико [13]. Опыт разра-
ботки ГТЛП в Российской Федерации ограни-
чивается зарегистрированным препаратом 
Неоваскулген®. Еще несколько препаратов 
(Юпикор, Корвиан и др.) находятся на разных 
стадиях клинических исследований13, и докли-
нические данные по ним в открытых источниках  
литературы ограничены.

Программа доклинических исследований 
безопасности ГТЛП включает исследования 
общетоксического и местнораздражающего 
действия, репродуктивной токсичности, имму-
ногенности, фармакологической безопасности, 
а также учитывает специфические риски этого 
класса препаратов. К ним относятся отдален-
ные риски применения ГТЛП: нецелевая инте-
грация, нежелательные мутации и онкогенный 
потенциал, передача по зародышевой линии, 

Таблица 1. Специальные руководства Европейского агентства по лекарственным средствам

Table 1. Special guidelines by the European Medicines Agency

Аспекты программы доклинических 
исследований ГТЛП

Aspects of GTMP non-clinical development 
programmes

Документ
Document

Биораспределение
Biodistribution

ICH guideline S12 on nonclinical biodistribution considerations for gene 
therapy products (EMA/CHMP/ICH/318372/2021)
General principles to address virus and vector shedding. ICH considerations 
(EMEA/CHMP/ICH/449035/2009)

Перед первым применением у человека
Preclinical studies (before the first clinical use)

Guideline on the non-clinical studies required before first clinical use of gene 
therapy medicinal products (EMЕA/CHMP/GTWP/125459/2006, 30 May 2008)

Репродуктивная токсичность
Reproductive toxicity

Guideline on non-clinical testing for inadvertent germline transmission of gene 
transfer vectors (EMEA/273974/2005, 16 November 2006)
General principles to address the risk of inadvertent germline integration of 
gene therapy vectors. ICH considerations (CHMP/ICH/469991/2006)

Риск для окружающей среды
Environmental safety

Guideline on scientific requirements for the environmental risk assessment of gene 
therapy medicinal products (EMEA/CHMP/GTWP/125491/2006, 30 May 2008)
General principles to address virus and vector shedding. ICH considerations 
(EMEA/CHMP/ICH/449035/2009)

Модификация продукта разработки
Design modification of GTMPs

Reflection paper on design modification of gene therapy medicinal products 
during development (CAT/GTWP/44236/2009, 14 December 2011)

Рекомбинантные аденоассоциированные 
вирусные векторы
Recombinant adeno-associated viral vectors

Reflection paper on quality, non-clinical and clinical issues related to 
the development of recombinant adeno-associated viral vectors (EMEA/CHMP/
GTWP/587488/2007 Rev. 1, 24 June 2010)

Онколитические вирусные векторы
Oncolytic viral vectors Oncolytic viruses (EMEA/CHMP/ICH/607698/2008)

Лентивирусные векторы
Lentiviral vectors

Guideline on development and manufacture of lentiviral vectors (CHMP/
BWP/2458/03, 26 May 2005)

Примечание. ГТЛП — генотерапевтический лекарственный препарат; ICH — Международный совет по гармонизации.
Note. GTMP, gene therapy medicinal product; ICH, International Council for Harmonisation.

12 https://www.americangene.com/blog/the-future-of-medicine-the-88-gene-therapies-in-development/
13 https://cardioweb.ru/eksperimentalnoe-proizvodstvo-mediko-bilogicheskikh-preparatov
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Таблица 2. Зарегистрированные и поданные на регистрацию генотерапевтические лекарственные препараты, 
содержащие последовательность рекомбинантных нуклеиновых кислот или генетически модифицированный 
микроорганизм или вирус14

Table 2. Approved and submitted gene therapy medicinal products containing a recombinant nucleic acid sequence 
or a genetically modified microorganism/virus14 

Торговое  
наименование 

(МНН)
Trade name (INN)

Страна-разработчик, 
год регистрации 

в мире / 
в Российской 
Федерации

Developer country, 
year of approval 

abroad / in Russia

Лекарственная 
форма

Dosage form

Генетическая конструкция в основе 
препарата

Underlying genetic construct

Показания  
к применению

Indications for use

Gendicine®
(recombinant p53 
gene)

Китай, 2003 / –
China, 2003 / –

Раствор  
для инъекций
Solution for 
injection

rAV5 — вектор, содержащий ген 
белка p53 под контролем промотора 
респираторно-синцитиального вируса
rAV5 vector containing the p53 gene 
controlled by an RSV promoter

Злокачественные 
опухоли головы 
и шеи
Head and neck 
cancer

Oncorine®
(E1B/E3 deficient 
adenovirus)

Китай, 2005 / –
China, 2005 / –

Раствор  
для инъекций
Solution for 
injection

rAV5 — вектор, содержащий ген белка 
p53 под контролем CMV промотора
rAV5 vector containing the p53 gene 
controlled by a CMV promoter

Рак головы и шеи; 
рак носоглотки
Head and 
neck cancer; 
nasopharyngeal 
cancer

Rexin-G
(mutant cyclin G1 
gene)

США, 2005* / –
USA, 2005* / –

Раствор  
для инфузий
Solution for 
infusion

Ретровирусный вектор, содержащий 
ген человеческого циклина G1 
под контролем CMV промотора
Retroviral vector containing the human 
cyclin G1 gene controlled by a CMV 
promoter

Солидные 
опухоли
Solid tumors

Неоваскулген®
(плазмидная 
ДНК [сверх-
скрученная 
кольцевая 
двуцепочечная])
Neovasculgen® 
(plasmid DNA 
[supercoiled 
circular double 
stranded])

Россия, – / 2011
Russia, – / 2011

Лиофилизат 
для приготов-
ления раствора 
для внутри-
мышечного 
введения
Lyophilisate 
for solution for 
intramuscular 
injection

Плазмидная ДНК, содержащая 
фактор роста эндотелия сосудов 165 
(VEGF165) под контролем промотора 
CMV
Plasmid DNA containing vascular en-
dothelial growth factor 165 (VEGF165) 
controlled by a CMV promoter

Ишемия нижних 
конечностей 
атеросклеротиче-
ского генеза
Atherosclerotic 
chronic limb-
threatening 
ischaemia

Glybera®
(alipogene 
tiparvovec)

Нидерланды,  
2012** / –
Netherlands,  
2012** / –

Раствор  
для инъекций
Solution for 
injection

rAAV1 — вектор, содержащий ген 
человеческой липопротеинлипазы 
варианта LPLS447X под контролем CMV 
промотора и посттранскрипционного 
регуляторного элемента вируса 
гепатита сурка, а также производные 
от AAV2 инвертированные 
терминальные повторы
rAAV1 vector containing the human 
lipoprotein lipase gene variant 
LPLS447X controlled by a CMV promoter 
and a woodchuck hepatitis virus 
posttranscriptional regulatory element; 
and AAV2-derived inverted terminal 
repeats

Семейный 
дефицит липо-
протеинлипазы, 
сопряженный 
с тяжелыми 
или множествен-
ными приступами 
панкреатита
Familial lipoprotein 
lipase deficiency 
associated with 
severe or multiple 
pancreatitis attacks

14 https://www.genetherapynet.com/gendicine.html
 https://clinicaltrials.gov/
 https://grls.rosminzdrav.ru/default.aspx
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Торговое  
наименование 

(МНН)
Trade name (INN)

Страна-разработчик, 
год регистрации 

в мире / 
в Российской 
Федерации

Developer country, 
year of approval 

abroad / in Russia

Лекарственная 
форма

Dosage form

Генетическая конструкция в основе 
препарата

Underlying genetic construct

Показания  
к применению

Indications for use

Collategene®
(beperminogene 
perplasmid)

Япония, 2019 / –
Japan, 2019 / –

Раствор  
для внутри-
мышечного 
введения
Solution for 
intramuscular 
injection

Плазмида, содержащая фактор роста 
гепатоцитов (HGF)
Plasmid containing hepatocyte growth 
factor (HGF)

Критическая 
ишемия нижних 
конечностей
Chronic limb-
threatening 
ischemia

Imlygic® 
(talimogene 
laherparepvec)

США, 2015 / –
USA, 2015 / –

Раствор 
для инъекций
Solution for 
injection

Вектор rHSV-1, полученный путем 
функциональной делеции двух генов 
(ICP34.5 и ICP47 ) и вставки кодирующей 
последовательности человеческого 
GM-CSF
rHSV-1 vector derived by functional 
deletion of 2 genes (ICP34.5 and ICP47) 
and insertion of a coding sequence for 
human GM-CSF

Неоперабельная 
поверхностная, 
подкожная 
и узловая 
меланома
Unresectable 
superficial, 
subcutaneous, and 
nodular melanoma

Лукстурна®
(воритеген 
непарвовек)
Luxturna®
(voretigene 
neparvovec-rzyl)

США, 2017 / 2022
USA, 2017 / 2022

Концентрат 
и растворитель 
для приготов-
ления раствора 
для субре-
тинального 
введения
Concentrate and 
solvent for solu-
tion for subretinal 
injection

rAАV2-вектор, содержащий ген белка 
пигментного эпителия сетчатки глаза 
человека (hRPE65)
rAAV2-vector containing the human retinal 
pigment epithelium protein (hRPE65) gene

Дистрофия 
сетчатки 
с биаллельной 
мутацией в гене 
RPE65
Biallelic RPE65 
mutation-associated 
retinal dystrophy

Золгенсма®
(онасемногена-
бепарвовек)
Zolgensma®
(onasemnogene 
abeparvovec)

США, 2019 / 2021
USA, 2019 / 2021

Раствор 
для инфузий
Solution for 
infusion

AAV9-вектор, содержащий 
человеческий ген выживания 
моторных нейронов под контролем 
CMV энхансера / куриного  
β-актин-гибридного промотора
AAV9-vector containing the human survival 
motor neuron gene controlled by a hybrid 
CMV enhancer/chicken-β-actin- promoter

Спинальная 
мышечная 
атрофия 
с биаллельной 
мутацией в гене 
SMN1
Spinal muscular 
atrophy with bi-
allelic mutations in 
the survival motor 
neuron 1 (SMN1) 
gene

Upstaza®
(eladocagene 
exuparvovec)

Ирландия,  
2022 / –
Republic of Ireland, 
2022 / –

Раствор 
для инфузий
Solution for 
infusion

rAAV2-вектор, содержащий ген 
человеческого белка декарбоксилазы 
ароматических L-аминокислот
rAAV2 vector containing the human 
aromatic L-amino acid decarboxylase gene

Дефицит 
декарбоксилазы 
ароматических 
L-аминокислот
Aromatic L-amino 
acid decarboxylase 
deficiency 

Advexin® 
(contusugene 
ladenovec)
Advexin® 
(contusugene 
ladenovec)

– / –***
– / –***

Суспензия 
для инъекций
Suspension for 
injection

Ad5-вектор, содержащий 
функциональную копию человеческого 
гена p53 под контролем CMV 
промотора (Ad5CMV-p53)
Ad5 vector containing a functional copy 
of the human p53 gene (Ad5CMV-p53) 
controlled by a CMV promoter

Онкологические 
заболевания 
на фоне синдрома 
Ли–Фраумени
Li–Fraumeni 
syndrome-
associated cancers

Продолжение таблицы 2
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экологический риск / опасность для окружа-
ющей среды. Учитывая природу ГТЛП, регу-
ляторные органы ЕАЭС, США и ЕС предлагают 
применять подход, основанный на анализе 
рисков, для определения объема необходи-
мых сведений и требований к доклиническому 
изучению [14].

Оптимизация программы доклинической раз-
работки ГТЛП. Доклинические исследования 
безопасности ГТЛП допускается объединять с ис-
следованиями биораспределения (распределе-
ние, персистенция15 и клиренс)16. Исследование 
общей токсичности препарата Cerepro®, напри-
мер, было объединено с исследованием спе-
цифической активности и с исследованием 
биораспределения препарата, что также являет-
ся допустимым17. При таком подходе модель 
заболевания должна быть высокоспециали-
зированной и валидированной, а объединен-
ные исследования специфической активности 
и биораспределения проведены с соблюдением 

принципов Надлежащей лабораторной практи-
ки (GLP). Такое исследование возможно, если 
оно позволит четко идентифицировать токси-
ческое действие ГТЛП и проявления заболе-
вания, что также дает возможность оценить 
безопасность препарата на фоне заболевания. 
Примером может служить препарат Advexin®, 
разработчикам которого было рекомендовано 
изучить конструкцию на модельных системах 
с дефицитом гена р53, что соответствовало си-
туации у пациентов с синдромом Ли–Фраумени 
и могло позволить интерпретировать обнару-
женные у животных истощение лимфоцитов 
и некроз отдельных клеток18.

Выбор исследуемых тканей. При разработке 
препарата Золгенсма® гистологические иссле-
дования были ограничены либо вовлеченными 
в патологию заболевания органами, либо ор-
ганами, предположительно подвергающими-
ся высокой трансдукции на основе известно-
го тропизма переносчика. Почки не входили 

Продолжение таблицы 2
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Торговое  
наименование 

(МНН)
Trade name (INN)

Страна-разработчик, 
год регистрации 

в мире / 
в Российской 
Федерации

Developer country, 
year of approval 

abroad / in Russia

Лекарственная 
форма

Dosage form

Генетическая конструкция в основе 
препарата

Underlying genetic construct

Показания  
к применению

Indications for use

Cerepro®
(sitimagene 
ceradenovec)

– / –***
– / –***

Концентрат 
для приготов-
ления раствора 
для инъекций
Concentrate 
for solution for 
injection

Ad5-вектор с делецией E1 и частичной 
делецией E3, содержащий ген 
тимидинкиназы вируса простого 
герпеса (HSV-tk)
Ad5 vector with E1 and partial E3 dele-
tions, containing the transgene herpes sim-
plex virus thymidine kinase gene (HSV-tk)

Глиомы
Gliomas

Примечание. МНН — международное непатентованное наименование; CMV — цитомегаловирус; GM-CSF — гранулоцитарно-ма-
крофагальный колониестимулирующий фактор; HSV — вирус простого герпеса; rAAV — рекомбинантный аденоассоциированный 
вирус; Ad — аденовирус.
* Препарат зарегистрирован на Филиппинах.
** По экономическим соображениям регистрация препарата не продлена.
*** Результаты программы разработки препаратов Advexin® и Cerepro® были поданы в регуляторные органы, но препараты не 
были зарегистрированы из-за недостаточной доклинической/клинической эффективности и/или безопасности.
Note. INN, international non-proprietary name; CMV, cytomegalovirus; GM-CSF, granulocyte-macrophage colony-stimulating factor; 
HSV, herpes simplex virus; rAAV, recombinant adeno-associated virus; Ad, adenovirus; RSV, respiratory syncytial virus.
* Rexin-G was registered in the Philippines.
** The marketing authorisation was not renewed because of economic reasons.
*** The results of Advexin® and Cerepro® development programmes were submitted to the regulatory authorities, but the medicinal 
products were not registered because of insufficient non-clinical/clinical efficacy and/or safety.

15 Персистенция ГТЛП — долгосрочное обнаружение векторных последовательностей или продукта трансгена после введения 
препарата.
16 Guideline on the quality, non-clinical and clinical aspects of gene therapy medicinal products. EMA/CAT/80183/2014. EMA; 2018.
17 Cerepro. Withdrawal assessment report for EMEA/203243/2008. EMA; 2007.
 Cerepro. Withdrawal assessment report. EMEA/H/C/001103. EMA; 2011.
18 Advexin. Withdrawal assessment report. EMEA/692328/2008. EMA; 2008.
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в список анализируемых у животных органов, 
однако тропизм вирусного вектора не ограни-
чивался выбранными органами, что было под-
тверждено результатами отчетов о вскрытии 
двух пациентов, умерших в период проведения 
клинического исследования: почки были опре-
делены в качестве органов-мишеней, в них 
была обнаружена векторная ДНК и экспрессия 
трансгена19. В связи с этим в исследовании био-
распределения рекомендуется анализировать 
набор органов и тканей / биологических жид-
костей, включающий головной и спинной мозг 
(шейный, грудной и поясничный отделы), печень, 
почки, легкие, сердце, селезенку, надпочеч-
ники, половые железы, ткани места введения 
и кровь, который может быть уменьшен только 
при отсутствии системного воздействия ГТЛП, 
а также, по усмотрению разработчика, он может 
быть расширен20. Набор анализируемых тканей 
для исследования общей токсичности должен 
соответствовать руководству по изучению ток-
сичности повторных доз21, он включает больше 
тканей, чем приведенный в руководстве по изу-
чению биораспределения. При использовании 
разных видов животных в исследованиях спе-
цифической активности и токсичности рекомен-
дуется изучить биораспределение ГТЛП у всех 
использованных видов, чтобы иметь представ-
ление о видоспецифических различиях, влия-
нии заболевания, а также для правильной экс-
траполяции данных на человека. Токсические 
эффекты, обнаруженные в токсикологических 
исследованиях, должны быть интерпретирова-
ны как в отношении целой генотерапевтической 
конструкции (то есть к ГТЛП), так и в отношении 
продуктов экспрессии.

Продолжительность исследований общей 
токсичности. Для многих ГТЛП предполага-
ется однократное терапевтическое примене-
ние с последующей длительной многолетней 
экспрессией трансгена, что является их суще-
ственным преимуществом перед существующей 
заместительной терапией с многократным при-
менением. Продолжительность исследований 

общей токсичности таких препаратов, а именно 
периода от введения препарата до запланиро-
ванной эвтаназии животных, отражает ожидае-
мую продолжительность экспрессии трансгена 
у человека, а также включает период восстанов-
ления. Таким образом, для ГТЛП, предназначен-
ного для однократного введения в клинических 
условиях, допустимо проведение токсикологиче-
ского исследования с однократным введением, 
но продленным периодом наблюдения. Данные 
исследования с однократным введением не яв-
ляются, по сути, исследованием острой токсично-
сти. Они предусматривают те же конечные точки, 
что и исследования токсичности при повторном 
введении, такие как результаты патоморфологи-
ческих, гематологических и биохимических ис-
следований, а также продолжительность и обра-
тимость токсических эффектов22. Полученные 
в таких исследованиях результаты будут доста-
точны как для получения разрешения на про-
ведение клинического исследования с первым 
применением препарата у человека, так и для по-
следующей регистрации препарата.

Продолжительность исследования токсиче-
ского действия должна соответствовать реко-
мендациям Международного совета по гармо-
низации технических требований к регистрации 
лекарственных средств для человека (ICH)23, од-
нако может быть скорректирована с учетом про-
должительности экспрессии трансгена24 или ви-
доспецифических особенностей. Исследования 
специфической активности дают информацию 
о продолжительности и величине экспрессии 
трансгена, а исследования биораспределе-
ния  — о фармакокинетике препарата у экспе-
риментального вида животного (персистенции 
вектора, а также о клиренсе и мобилизации25). 
Продолжительность исследования биораспре-
деления определяется промежутком времени 
до полного исчезновения обнаруживаемого сиг-
нала или до достижения долгосрочного плато 
положительного сигнала (в англоязычных источ-
никах  — long-term plateau)26. Следует помнить, 
что сигнал учитывается как в целевых, так 

19 Zolgensma. Assessment report. EMA/200482/2020. EMA; 2020.
20 ICH harmonised guideline S12 on nonclinical biodistribution considerations for gene therapy products. EMA/CHMP/ICH/318372/2021. 
EMA; 2021.
21 Guideline on repeated dose toxicity. CPMP/SWP/1042/99 Rev1 Corr. EMA; 2010.
22 Guideline on the quality, non-clinical and clinical aspects of gene therapy medicinal products. EMA/CAT/80183/2014. EMA; 2018.
23 ICH guideline M3(R2) on non-clinical safety studies for the conduct of human clinical trials and marketing authorisation for 
pharmaceuticals. EMA/CPMP/ICH/286/1995. EMA; 2009.
24 Guideline on the non-clinical studies required before first clinical use of gene therapy medicinal products. EMЕA/CHMP/GTWP/ 
125459/2006. EMA; 2008.
25 Мобилизация — способность вируса / вирусной последовательности выходить из латентного состояния и ее реактивация вслед-
ствие непреднамеренной репликации после комплементации.
26 Guideline on the quality, non-clinical and clinical aspects of gene therapy medicinal products. EMA/CAT/80183/2014. EMA; 2018.
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и в нецелевых органах, а продолжительность 
обнаружения долгосрочного сигнала является 
предметом научного рассмотрения. Если пер-
систенция вектора, экспрессия трансгена и/или 
его продукта сохраняются в течение большего 
периода времени, чем указано в руководстве 
по доклиническим исследованиям безопасности 
в целях проведения клинических исследований 
и регистрации лекарственных препаратов27 и ре-
комендациях ICH28, продолжительность периода 
наблюдения в токсикологическом исследовании 
при однократном или многократном введе-
нии должна как минимум отражать продолжи-
тельность экспрессии (может быть больше, чем 
для стандартных токсикологических исследо-
ваний других биофармацевтических продуктов) 
и зависит также от степени и места экспрессии 
и/или ожидаемых дополнительных рисков29.

Вторым наиболее важным и дискуссионным 
моментом являются сроки оценки конечных то-
чек и связанное с этим количество эксперимен-
тальных животных в группах. В токсикологи-
ческие исследования рекомендуется включать 
промежуточные группы животных для оценки 
показателей токсичности на пиковых значениях 
биораспределения30. К примеру, для AAV-вектора 
это изменения, связанные с начальным пиком 
экспрессии трансгена (через 4 недели) и стаци-
онарным воздействием трансгена (через 13  не-
дель), которые требуют проведения эвтаназии 
животных. Также требуется мониторинг острых 
эффектов взаимодействия вирусного вектора 
с тест-системой, который можно осуществить 
посредством оценки клинического состояния 
животных и прижизненных клинических и лабо-
раторных данных [15]. При ограниченном объеме 
данных об используемом виде животных для ис-
следований ГТЛП данного типа следует включать 
в исследование также фоновую контрольную 
группу. Группы контроля и фоновой группы до-
статочно только в том случае, если нет опасений 
относительно широкого распространения ГТЛП 
в популяции. В таком случае целесообразно 

включение дополнительных групп животных, по-
лучающих препарат внутривенно31.

Путь и режим дозирования. Дизайн исследо-
ваний биораспределения и токсикологии нового 
ГТЛП должен отражать условия клинического 
применения. Допускается использовать в экс-
периментах путь введения, обеспечивающий 
большее распределение препарата у животных, 
чем при клиническом применении. Например, 
в доклинических исследованиях препарата 
Advexin® использован внутривенный путь вве-
дения, тогда как в клинике его вводят внутри-
опухолево, а при подкожном введении проде-
монстрировано ограниченное распределение32. 
В исследованиях биораспределения препарата 
Glybera®, наоборот, большее количество пре-
парата было обнаружено в семенниках и при-
датках яичек при внутримышечном введении 
по сравнению с внутривенным33. Из чего сле-
дует, что, хотя внутривенный путь введения, 
как правило, рассматривается как создающий 
наихудший сценарий, в исследованиях био-
распределения это должно быть подтверждено 
или опровергнуто.

Режим введения ГТЛП в доклинических ис-
следованиях должен быть максимально при-
ближен к условиям клинического применения. 
Существенным недостатком программы докли-
нических исследований препарата Advexin®, 
в частности, было несоответствие терапевти-
ческого режима дозирования (2 раза в неделю 
циклами по 28 сут, 6 циклов), результатов изу-
чения персистенции векторной ДНК у животных 
(12 месяцев) и режима дозирования препарата 
в токсикологических исследованиях (2  введе-
ния с периодом наблюдения 15 сут)34. С другой 
стороны, следует предусмотреть исследования 
токсичности повторных доз, если ожидается 
долгосрочная персистенция векторной ДНК 
и при этом кинетика вектора у эксперименталь-
ного животного не соответствует таковой у че-
ловека или если планируется многократное вве-
дение ГТЛП пациентам35.

27 Решение Коллегии Евразийской экономической комиссии от 26.11.2019 № 202 «Об утверждении Руководства по доклиниче-
ским исследованиям безопасности в целях проведения клинических исследований и регистрации лекарственных препаратов».
28 ICH guideline M3(R2) on non-clinical safety studies for the conduct of human clinical trials and marketing authorisation for 
pharmaceuticals. EMA/CPMP/ICH/286/1995. EMA; 2009.
29 Guideline on the quality, non-clinical and clinical aspects of gene therapy medicinal products. EMA/CAT/80183/2014. EMA; 2018.
30 Там же.
31 Рекомендации по организации производства, оценке качества, проведению доклинических и клинических исследований гено-
терапевтических лекарственных препаратов. М.: Лаборатория знаний; 2018.
32 Advexin. Withdrawal assessment report. EMEA/692328/2008. EMA; 2008.
33 Glybera. Assessment report EMA/882900/2011. EMA; 2012.
34 Advexin. Withdrawal assessment report. EMEA/692328/2008. EMA; 2008.
35 Guideline on the quality, non-clinical and clinical aspects of gene therapy medicinal products. EMA/CAT/80183/2014. EMA; 2018.
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Группы контроля. Интерпретация результа-
тов изучения биораспределения и общей ток-
сичности ГТЛП на основе вирусного вектора 
часто основана на анализе актуальной науч-
ной литературы по полученным ранее докли-
ническим/клиническим данным о подобном 
вирусном векторе, и довольно редко требу-
ется использование в исследованиях в каче-
стве группы контроля вектора без трансгена 
или содержащего нефункциональный трансген. 
Для ГТЛП, содержащих невирусные векторы, 
наоборот, целесообразно проводить исследова-
ния биораспределения и безопасности с вклю-
чением в эксперимент группы животных, полу-
чающих данный вектор без трансгена, учитывая, 
как правило, небольшое количество имеющих-
ся данных литературы по безопасности таких 
конструкций36.

Изучаемые дозы. Дозы препарата для докли-
нических исследований должны быть скор-
ректированы с учетом характеристик исполь-
зованной животной модели, в то же время 
обеспечивая определение широты терапевтиче-
ского действия препарата37. Особенностью ГТЛП 
является применение препарата в начальной 
дозе, соответствующей минимальной эффек-
тивной дозе уже при первом применении у лю-
дей. Этот подход основан на принципах этики 
и связан с выработкой нейтрализующих анти-
тел, которые препятствуют повторному введе-
нию ГТЛП. Применение ГТЛП в минимальной 
эффективной дозе допустимо с учетом меди-
цинской потребности, дефицита разрешенных 
способов лечения некоторых заболеваний и уз-
кого временнóго окна возможностей примене-
ния ГТЛП. Изучаемые дозы должны выявить 
клинически значимые токсические эффекты 
и все потенциальные органы-мишени. Например, 
в доклиническом исследовании на поросятах 
и нечеловекообразных приматах, где была до-
стигнута сверхфизиологическая экспрессия 
человеческого SMN трансгена, после внутри-
венного введения серотипов нейротропного 
AAV наблюдались нарушения проприоцепции 
и атаксия, что было связано с высокой трансдук-
цией спинномозговых ганглиев и последующей 
токсичностью [16]. Результаты метаанализа 33 
доклинических исследований, охватывающих 

256 нечеловекообразных приматов, также пока-
зали, что у большинства животных, которым вво-
дили векторы AAV внутривенно или через спин-
номозговую жидкость, наблюдались патологии 
спинномозговых ганглиев, причем было пока-
зано, что доза значительно влияла на тяжесть 
клинических проявлений патологии [17]. Эти 
эффекты могли быть упущены в исследованиях 
на нечеловекообразных приматах с внутривен-
ным введением препарата Золгенсма® в связи 
с его применением в низкой дозе, однако до-
полнительное исследование с интратекаль-
ным введением (которое приводит к локаль-
ному увеличению концентрации) препарата 
продемонстрировало развитие воспалительных 
и нейродегенеративных процессов без влияния 
на функции нервной системы. Имеет принци-
пиальное значение, что разработчик расценил 
данную находку как значимую и предусмот-
рел мониторинг нейротоксических эффектов 
при проведении клинических исследований 
с внутривенным введением препарата38. Данные 
этих и других исследований демонстрируют, 
что, несмотря на накопленный объем инфор-
мации, дальнейшая оценка соответствующих 
путей введения и доз ГТЛП, выбора капсида 
и дизайна генома вектора с целью достижения 
тканевой или клеточной специфичности все еще 
необходима даже для разрешенных к примене-
нию лекарственных средств [10].

Лабораторные тест-системы. Анализ век-
торной ДНК и продукта трансгена (мРНК или  
белка) имеет критическое значение для оценки 
эффективности и безопасности разрабатыва-
емого ГТЛП. Использованные методы анализа 
нуклеотидных последовательностей долж-
ны быть высокочувствительными, специфич-
ными и валидированными. Приоритетными 
методами считаются количественная поли-
меразная цепная реакция (ПЦР) в режиме ре-
ального времени (qPCR) для определения ДНК 
и ПЦР с обратной транскрипцией (RT-qPCR)  — 
для РНК39. При достаточном обосновании могут 
быть использованы и другие методы. Например, 
разработчиком препарата Glybera® после тща-
тельной оценки было принято решение ис-
пользовать метод nrLAM-PCR (non-restrictive 
linear-amplification mediated PCR) в сочетании 

36 Guideline on the non-clinical studies required before first clinical use of gene therapy medicinal products. EMЕA/CHMP/GTWP/ 
125459/2006. EMA; 2008.
37 Guideline on the quality, non-clinical and clinical aspects of gene therapy medicinal products. EMA/CAT/80183/2014. EMA; 2018.
38 Zolgensma. Assessment report. EMA/200482/2020. EMA; 2020.
39 ICH harmonised S12 guideline on nonclinical biodistribution considerations for gene therapy products. EMA/CHMP/ICH/318372/2021. 
EMA; 2021.
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40 Glybera. Assessment report. EMA/882900/2011. EMA; 2012. 
41 Cerepro. Withdrawal assessment report. EMEA/203243/2008. EMA; 2007. 
 Cerepro. Withdrawal assessment report. EMEA/H/C/001103. EMA; 2011. 
42 Zolgensma. Assessment report. EMA/200482/2020. EMA; 2020.
43 Reflection paper on quality, non-clinical and clinical issues related to the development of recombinant adeno-associated viral 
vectors. EMEA/CHMP/GTWP/587488/2007 Rev. 1. EMA; 2010. 
44 Imlygic. Assessment report. EMA/734400/2015/ corr. 1. EMA; 2015.
45 Zolgensma. Assessment report. EMA/200482/2020. EMA; 2020.
46 Glybera. Assessment report EMA/882900/2011. EMA; 2012.
47 Guideline on the quality, non-clinical and clinical aspects of gene therapy medicinal products. EMA/CAT/80183/2014. EMA; 2018.
48 Там же.

с секвенированием40. Разработчик Cerepro® 
анализировал мРНК HSV-tk методом RT-qPCR 
только в тканях с наибольшим содержанием ко-
пий ДНК препарата41. Таким образом, при пла-
нировании исследований и интерпретации ре-
зультатов необходимо принимать во внимание 
чувствительность метода.

Представление полученного в исследова-
нии результата в виде выражения числа копий 
вектора на 1 мкг геномной ДНК дает инфор-
мацию о степени трансдукции во все ткани. 
Помимо вышеперечисленного, от разработчика 
препарата Золгенсма® уполномоченный орган 
при регистрации препарата запросил данные, 
которые выражают трансдукцию вектора в виде 
числа копий на диплоидный набор. Эти данные 
позволили получить представление о транс-
дуцируемости тканей на уровне одной клетки 
и оценить риск клеточного стресса при введе-
нии векторных геномов / экспрессии трансгена 
в большом количестве, а также, в случае препа-
рата Золгенсма®, позволили установить причи-
ну выявленной кардиотоксичности препарата42.

Данные исследований биораспределения 
целесообразно анализировать на предмет опре-
деления тканевого тропизма вектора, поскольку 
разные серотипы вируса тропны к разным тка-
ням организма и характеризуются видоспеци-
фическими особенностями, что имеет значение 
при переносе доклинических данных на чело-
века43. Например, в исследованиях препарата 
Imlygic® установлено, что сохранился некото-
рый тропизм вектора к нервной ткани, что явля-
лось нежелательным и неожиданным, поскольку 
было выполнено удаление гена ICP34.5 из вирус-
ного генома44.

Релевантность. Особое значение имеет 
релевантность экспериментальной модели. 
В исследованиях биологических лекарственных 
препаратов, не относящихся к ГТЛП, обезьяны 
часто являются единственным релевантным 
видом животных. Исследования общей токсич-
ности препарата Золгенсма® были проведены 

на двух видах животных: мышах линии FVB/n 
(дикий тип), которые обычно не используют-
ся для токсикологических исследований из-за 
их генетических особенностей, и на яванских 
макаках (только пилотные исследования без-
опасности). Это было сделано, чтобы иметь 
возможность сравнить и достоверно ин-
терпретировать результаты исследования  
специфической активности и безопасности  
препарата45. Токсикологические исследования 
препарата Glybera® были проведены только 
на мышах дикого типа46. Использование грызу-
нов дикого типа не противоречит рекоменда-
циям по выбору релевантных видов животных 
для доклинических исследований ГТЛП, тем 
более что при проведении исследования ток-
сичности рекомендуется использовать ту же 
животную модель, что и в исследовании специ-
фической активности47. Тем не менее выбор ре-
левантных животных для доклинических иссле-
дований разрабатываемого ГТЛП должен быть 
подробно обоснован разработчиком в матери-
алах регистрационного досье и основываться 
на сходстве между экспериментальным видом 
животного и человеком по следующим ключе-
вым критериям: трансдукция, инфекционная 
способность вектора реплицироваться в тканях, 
тканевое распределение и экспрессия клеточ-
ных рецепторов вектора (селективность, изо-
ляция), активность регуляторных элементов 
(промоторов, энхансеров и др.), гомологичность 
и биологический ответ на продукт трансгена, до-
пустимый объем для введения животным, дру-
гие особенности фармакокинетики (в частности, 
метаболизма)48.

Использование крупных животных в каче-
стве второго экспериментального вида оправ-
дано их бóльшим биологическим и физиологи-
ческим сходством с человеком. Исследование 
только на крупном виде животных порой со-
пряжено с малым размером выборки, что от-
части может быть компенсировано увеличени-
ем частоты и продолжительности наблюдения. 
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49 Guideline on the quality, non-clinical and clinical aspects of gene therapy medicinal products. EMA/CAT/80183/2014. EMA; 2018.
50 Imlygic. Assessment report. EMA/734400/2015/ corr. 1. EMA; 2015.
51 Там же.
52 Guideline on the quality, non-clinical and clinical aspects of gene therapy medicinal products. EMA/CAT/80183/2014. EMA; 2018.
53 Zolgensma. Assessment report. EMA/200482/2020. EMA; 2020.

При невозможности проведения исследований 
безопасности на здоровом релевантном жи-
вотном выходом является проведение единого 
исследования токсичности и специфической ак-
тивности на животных путем добавления конеч-
ных точек безопасности. При отсутствии реле-
вантных видов животных следует рассмотреть 
использование животных с подавленным имму-
нитетом или использование суррогатного транс-
гена животного (гомологичная модель)49 вместо 
человеческого трансгена или использование 
серотипа вируса, специфичного конкретного 
вида животных. Например, в исследованиях 
препарата Imlygic® использовали бестимусных 
и иммунокомпетентных мышей, а также был со-
здан мышиный суррогатный вектор HSV-1 и мы-
шиный трансген из-за неспособности человече-
ского GM-CSF связываться с рецептором GM-CSF 
мыши50.

Для ГТПЛ на основе вирусных векторов 
при выборе экспериментальной животной мо-
дели целесообразно определять уровни анти-
тел к серотипу вектора у животных до начала 
эксперимента [18]. При этом распространен-
ность антител может различаться у разных ви-
дов крупных животных, полученных из разных 
источников (вивариев), и между разными вида-
ми нечеловекообразных приматов. Иммунный 
статус животного также является одним из важ-
ных параметров выбора релевантного вида 
и, с другой стороны, позволяет получить до-
полнительную информацию. Так, в исследо-
ваниях препарата Imlygic® с использовани-
ем мышей с ослабленным иммунитетом было 
продемонстрировано, что летальная систем-
ная вирусная инфекция развивается у 20% жи-
вотных при дефиците функции Т-лимфоцитов 
и у 100% животных при дефиците как Т-, так 
и В-лимфоцитов51.

Фармакологическая безопасность. Иссле до-
вания влияния ГТЛП в терапевтических дозах 
на функционирование жизненно важных систем 
организма (исследование фармакологической 
безопасности) допустимо комбинировать с ис-
следованиями общей токсичности и биораспре-
деления (например, персистенции)52. Оценку 
необходимости проведения уточняющих и до-
полнительных исследований фармакологиче-
ской безопасности следует выполнять с учетом 

данных исследований биораспределения, се-
лективности ГТЛП и полученных доклинических 
и клинических данных разрабатываемого ГТЛП. 
Продолжительность исследований фармаколо-
гической безопасности может быть скорректи-
рована при отсроченных фармакодинамических 
эффектах.

Иммунотоксичность. Применение ГТЛП у че-
ловека сопряжено с развитием иммунологиче-
ских реакций. К примеру, AAV вызывают слабый 
воспалительный ответ и ответ IFN1-типа, одна-
ко при системном введении высоких доз может 
возникать иммунотоксичность [19], как правило, 
обусловленная развитием Т-клеточного иммун-
ного ответа [20]. По одной из версий иммуноток-
сичность при интратекальном введении препа-
рата Золгенсма® у обезьян могла быть связана 
с воспалением и некрозом спинальных ганглиев 
задних корешков, поэтому одновременное при-
менение иммунодепрессантов у человека сни-
жает риск нейротоксичности53.

Иммуногенность. Обширные исследования 
в области разработки векторов выявили се-
рьезные проблемы, связанные с высокой рас-
пространенностью во всем мире иммунитета 
против различных серотипов вирусов человека, 
используемых в качестве платформ для век-
торов ГТ. Было показано, что циркулирующие 
антитела значительно ухудшают способность 
векторов трансдуцировать клетки-мишени 
и ослаблять результирующие адаптивные им-
мунные ответы. До сих пор адаптивный имму-
нитет к капсиду и чужеродному трансгену пред-
ставляет собой основные факторы снижения 
эффективности даже несмотря на однократное 
введение препарата и отсутствие необходимо-
сти в повторной дозе [19–22].

Технологии редактирования генома также 
могут быть сопряжены с риском иммуногенно-
сти. В частности, метод редактирования CRISPR/
Cas9 заимствован из естественных механизмов 
адаптивного иммунного ответа у архей и бакте-
рий, в том числе тех, которые с высокой часто-
той заражают человеческую популяцию [23, 24]. 
Было продемонстрировано, что белки Cas9 об-
ладают иммуногенностью у животных моделей 
мышей [25]. Другие исследования [26–28] пока-
зывают, что у людей уже существуют гумораль-
ные и клеточно-опосредованные адаптивные 
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иммунные ответы на Cas9 и они, в свою очередь, 
могут влиять на безопасность ГТ на основе 
CRISPR/Cas9.

Иммуногенность также является одной из воз - 
можных проблем при использовании невирус-
ных векторов. Липосомальные составы широко 
используются в качестве невирусных систем 
доставки, однако из-за своей катионной при-
роды липосомы неспецифически связываются 
с белками сыворотки, а также вызывают повре-
ждения клеток наряду с активацией иммунной 
системы [29, 30]. Сообщалось, что липидные на-
ночастицы вызывали сильный иммунный ответ 
при достижении паренхимы головного мозга 
у мышей после внутривенной инъекции [31].

Таким образом, при разработке ГТЛП для мно-
гократного применения необходимо провести 
оценку его иммуногенности (формирования ан-
тивекторного иммунного ответа)54. Образование 
антител рекомендуется изучить даже при пла-
нируемом однократном клиническом примене-
нии, если информация о потенциале иммуно-
генности не получена из других источников. 
Иммуногенность трансгенного продукта сле-
дует изучать, если данные о качестве указы-
вают на образование аберрантных продуктов 
или белка с измененной структурой55. Помимо 
того, на этапе доклинических исследований 
ГТЛП необходимо провести оценку риска разви-
тия иммунологических реакций у человека (если 
условия позволяют, такие конечные точки допу-
стимо включить в исследования общей токсич-
ности на животных, например возникновение 
иммунотоксичности, полиорганное воспаление, 
отложение иммунных комплексов во внутренних 
органах, цитокиновый шторм и др.). Особое вни-
мание необходимо уделить риску перекрестной 
реактивности и фоновых аутоиммунных реак-
ций56. Важно помнить, что целевой популяцией 
ГТЛП зачастую являются дети раннего возрас-
та с несформированной иммунной системой. 
В связи с этим при проведении доклинических 
исследований токсичности с использованием 
неполовозрелых животных может возникнуть 
ситуация, когда у животных не образуются ан-
титела, в то время как образование антител 

является ожидаемым. Так, введение препарата 
Золгенсма® неполовозрелым мышам не сопро-
вождалось образованием антител к трансгену, 
у обезьян же, напротив, образование антител 
к трансгену было зарегистрировано57.

Местнораздражающее действие. Исследова-
ния местнораздражающего действия препа-
ратов Glybera® показали увеличение часто-
ты и тяжести воспалительной инфильтрации 
и миодегенерации в месте введения препаратов. 
Дополнительно определяли состав клеточного 
инфильтрата на предмет наличия цитотоксиче-
ских Т-клеток58.

Модификации процесса производства. Различ-
ные партии препарата Glybera®, а именно полу-
ченные с использованием плазмиды и получен-
ные с использованием бакуловируса, согласно 
отчету, сравнивали в промежуточных (связую-
щих) доклинических исследованиях биораспре-
деления и безопасности59. Любая модифика-
ция последовательности нуклеиновой кислоты 
ГТЛП потенциально способна повлиять на без-
опасность конечного продукта и требует до-
полнительной оценки безопасности и/или про-
межуточных/связующих экспериментальных 
данных60.

Дополнительные исследования, 
связанные с отдаленными рисками

Специфические свойства ГТЛП могут созда-
вать проблемы безопасности, такие как инсер-
ционный мутагенез, эктопическая или нерегули-
руемая экспрессия трансгена, долговременная 
персистенция и нецелевое распространение, 
которые не возникают при применении других 
лекарственных препаратов, в том числе био-
логических. Поэтому в ряде случаев требуется 
проведение дополнительных доклинических ис-
следований.

Интеграция векторной ДНК и онкогенный 
потенциал. Нежелательная интеграция вектор-
ной ДНК в геном клетки-хозяина может при-
водить к инсерционному мутагенезу, одним 
из последствий которого является онкогенность. 
Первые испытания ГТЛП на основе вирусных 
векторов показали, что препараты клинически 
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эффективны, но при этом выявили геноток-
сичность, вызванную нецелевой интеграцией. 
В частности, применение первого поколения 
гамма-ретровирусных векторов для лечения 
Х-сцепленного тяжелого комбинированного им-
мунодефицита (SCID) сопровождалось высокой 
частотой (4 из 9 пациентов) Т-клеточных лейко-
зов [32]. Хотя и гамма-ретроверусный, и лентиви-
русный векторы интегрируются в транскрипци-
онно-активные области, гамма-ретровирусные 
векторы часто интегрируются вблизи сайтов 
начала транскрипции и обладают сродством 
к онкогенам, что, по-видимому, является одним 
из факторов, определяющих различия в гено-
токсичности этих двух векторов [33]. Кроме того, 
путем интеграции потенциально возможно фор-
мирование химерных слияний генов, состоящих 
из последовательностей провируса и хозяина. 
Наконец, было показано, что лентивирусные 
векторы вызывают аберрантный сплайсинг кле-
точных транскриптов [34]. Постоянные усилия 
по улучшению или разработке новых типов ре-
тровирусных векторов значительно снизили ге-
нотоксичность, однако инсерционный мутагенез 
все еще остается актуальной проблемой [35].

Руководствами ЕМА рекомендовано перед  
первым введением ГТЛП человеку изучить воз-
можность интеграции для обнаружения слу-
чайного встраивания даже для тех вирусных век-
торов, для которых она не ожидается. Например, 
для препарата Золгенсма® исследований инте-
грации векторной ДНК в геном не проводили, 
поскольку, по мнению разработчика, несмотря 
на существующую возможность редких событий 
интеграции для вектора AAV, последствия, свя-
занные с инсерционным мутагенезом, незначи-
тельны61. Уверенность разработчиков в данном 
случае основывается на том, что векторы AAV 
всегда считались неитегрирующимися и нере-
пликативными из-за своей «дефектности» (от-
сутствия способности к продуктивной репли-
кации без помощи Ad или вирусов герпеса) 
и в связи с этим относительно безопасными 
в отношении инсерционного мутагенеза. Однако 
имеются данные о том, что AAV могут интегри-
роваться в геном клетки-хозяина, хотя и с очень 
низкой частотой [36, 37]. Более того, недавно 
было продемонстрировано, что геномы векто-
ров AAV, несущие компоненты CRISPR, могут ин-
тегрироваться в геном клетки-хозяина в местах 

двухцепочечных разрывов [38], что вновь вы-
звало опасения по поводу онкогенной интегра-
ции AAV и, как следствие, опасения по поводу 
долгосрочного профиля безопасности таких 
препаратов. Учитывая отсутствие единого мне-
ния по вопросу случайного интегрирования AAV 
в геном62, целесообразно хранить образцы, по-
лученные при проведении токсикологических 
исследований, для оценки интеграционной 
способности ГТЛП по запросу регулирующего 
органа или при появлении сигналов в процес-
се комплексного доклинического исследования 
безопасности препарата [15].

Для векторов, природа которых предпола-
гает возможность встраивания в геном клет-
ки-мишени, необходимо идентифицировать тка-
ни, в которых происходит интеграция (мишени 
и вне мишеней), число копий и сайты встраива-
ния копий вектора в геном (in vitro или in vivo), 
структурную целостность интегрированного 
вектора, его геномную стабильность. В случае 
использования нуклеиновых кислот с элемента-
ми для встраивания / интегрирующимися свой-
ствами они должны рассматриваться как встра-
ивающиеся векторы63.

Опосредованное нуклеазами редактирова-
ние генома инициирует двухцепочечные разры-
вы ДНК [4], что также является источником не-
стабильности генома, который может привести 
к мутациям, вызывающим рак. Вполне вероятно, 
что любая сконструированная нуклеаза будет 
способствовать транслокациям между разры-
вом на мишени и спонтанными, случайными 
разрывами в других частях генома. Несмотря 
на то что ученые приложили огромные усилия 
для ограничения нецелевого воздействия, неце-
левое редактирование все еще часто наблюдает-
ся у лабораторных животных, что ограничивает 
безопасное и широкое применение ГТ на основе 
методов редактирования. Редактирование ге-
нома также может привести к большим делеци-
ям и перестройкам ДНК. Подобные масштабные 
делеции могут иметь серьезные последствия 
для клеток-хозяев. Недавние исследования по-
казали, что белки Cas9 в системе редактиро-
вания CRISPR-Cas9 активируют путь р53 (белок, 
регулирующий клеточный цикл) и вызывают 
мутации, инактивирующие р53, в различных ли-
ниях раковых клеток человека, в то же время 
усиливая механизмы репарации клеточной ДНК, 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7868676/#CR308
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что еще больше снижает эффективность редак-
тирования генома и повышает потенциальный 
риск онкогенеза [39–42].

Несмотря на перечисленные риски, стан-
дартные исследования генотоксичности и стан-
дартные пожизненные исследования канце-
рогенности ГТЛП на грызунах, как правило, 
не требуются. Тем не менее наличие онкогенного 
потенциала следует оценить in silico (например, 
наличие последовательностей белка онкогена 
или способ действия ГТЛП в геноме)64. В случаях 
обнаружения онкогенного потенциала in silico 
или при наличии иных рисков канцерогенности 
ГТЛП необходимо провести исследования онко-
генности и/или канцерогенности, при этом ис-
следования онкогенности in vivo не имеют пре-
имуществ перед исследованиями в условиях in 
vitro (на устоявшихся клеточных линиях, первич-
ных клетках)65. Для препарата Imlygic®, напри-
мер, исследования канцерогенности и онкоген-
ности не проводили на основании отсутствия 
в опубликованных эпидемиологических иссле-
дованиях ассоциации между HSV и развитием 
рака у человека. Вектор и сам вирус дикого типа 
не интегрируются в геном, а учитывая широкую 
распространенность вируса дикого типа среди 
людей, канцерогенный риск применения препа-
рата разработчик посчитал маловероятным66.

Для векторов, способных и условно способ-
ных к интеграции, должны быть изучены пере-
дача по зародышевой линии и онкогенез 
перед первым применением препарата у чело-
века67.

Вертикальный перенос генов. Стандартные 
исследования репродуктивной токсичности 
ГТЛП обладают низкой предиктивностью, одна-
ко в некоторых случаях при наличии пробелов 
в имеющейся информации такие исследования 
могут быть полезны68. Необходимо представить 

результаты исследований фертильности, эм-
бриофетальной и постнатальной токсичности 
исходя из вида и механизма действия препарата, 
показаний к медицинскому применению и попу-
ляции пациентов, если нецелесообразность про-
ведения таких исследований должным образом 
не аргументирована. Для проведения клиниче-
ских исследований ранней стадии данный вид 
исследований на животных может не потребо-
ваться, если нет особых опасений69. Так, для пре-
парата Imlygic® было проведено исследование 
эмбриофетальной токсичности препарата и про-
демонстрирована способность преодолевать 
плацентарный барьер при отсутствии влияния 
на эмбриофетальное развитие, данная инфор-
мация была включена в соответствующий раз-
дел общей характеристики лекарственного пре-
парата70. Помимо этого, при необходимости (при 
устойчивых уровнях векторной ДНК в гонадах, 
гаметах, по результатам исследования сперма-
тогенеза и анализа интеграции71) следует прово-
дить доклинические исследования возможности 
непреднамеренной передачи векторов перено-
са генов по зародышевой линии и возможности 
вирусовыделения (а именно выделение вируса 
со спермой) еще до первого применения пре-
парата у человека72. Программа доклинических 
исследований препарата Золгенсма® не преду-
сматривала проведение стандартных исследо-
ваний репродуктивной токсичности и перено-
са генов по зародышевой линии на основании 
того, что AAV-вектор является неинтегративным 
и нерепликативным, концентрация векторной 
ДНК низкая в гонадах и снижается в сперма-
тоцитах, а повышенная экспрессия трансгена 
не представляет значительного риска на ранних 
стадиях развития эмбриона. Данные литературы 
свидетельствовали об отсутствии трансдукции 
сперматозоидов и передачи по зародышевой 

64 Guideline on the non-clinical studies required before first clinical use of gene therapy medicinal products. EMЕA/CHMP/GTWP/ 
125459/2006. EMA; 2008. 
65 Reflection paper on quality, non-clinical and clinical issues related to the development of recombinant adeno-associated viral 
vectors. EMEA/CHMP/GTWP/587488/2007 Rev. 1. EMA; 2010. 
 Guideline on the quality, non-clinical and clinical aspects of gene therapy medicinal products. EMA/CAT/80183/2014. EMA; 2018. 
 Guideline on the non-clinical studies required before first clinical use of gene therapy medicinal products. EMЕA/CHMP/GTWP/ 
125459/2006. EMA; 2008. 
66  Imlygic. Assessment report. EMA/734400/2015/ corr. 1. EMA; 2015.
67 Guideline on the non-clinical studies required before first clinical use of gene therapy medicinal products. EMЕA/CHMP/GTWP/ 
125459/2006. EMA; 2008.
68 Guideline on the quality, non-clinical and clinical aspects of gene therapy medicinal products. EMA/CAT/80183/2014. EMA; 2018. 
69 Рекомендации по организации производства, оценке качества, проведению доклинических и клинических исследований гено-
терапевтических лекарственных препаратов. М.: Лаборатория знаний; 2018.
70 Imlygic. Assessment report. EMA/734400/2015/ corr. 1. EMA; 2015.
71 Guideline on non-clinical testing for inadvertent germline transmission of gene transfer vectors EMEA/273974/2005. EMA; 2006.
72 Guideline on the non-clinical studies required before first clinical use of gene therapy medicinal products. EMЕA/CHMP/GTWP/ 
125459/2006. EMA; 2008.



Генотерапевтические препараты: аспекты доклинического изучения безопасности

Астапова О.В., Берчатова А.А.

90 Безопасность и риск фармакотерапии. 2023. Т. 11, № 1

линии в экспериментах на животных. Кроме того, 
популяция пациентов включала детей в очень 
раннем возрасте (предпочтительно введение 
препарата в возрасте до 6 месяцев). Однако ре-
гуляторный орган, осуществлявший экспертизу 
препарата, подчеркнул оставшийся невыяснен-
ным вопрос, почему трансген не сохраняется 
в ооцитах, присутствующих до рождения и на-
чинающих созревать в репродуктивном периоде 
у человека73.

Перспективными направлениями разра-
ботки ГТЛП являются расширение популяции 
пациентов на беременных женщин, в лечении 
которых врачи имеют малый арсенал терапев-
тических средств, а также использование пре-
паратов для внутриутробного лечения разви-
вающегося эмбриона/плода с генетическим 
заболеванием. Таким образом, представляется 
возможность лечения нейродегенеративных 
моногенных заболеваний, для которых суще-
ствующие препараты не способны преодо-
левать гематоэнцефалический барьер [43]. 
Экспериментально подтверждено, что неко-
торые серотипы векторов доставки генов AAV 
обладают способностью проникать через ге-
матоэнцефалический и плацентарный барьеры 
после внутривенного введения [43]. При раз-
работке препаратов для внутриутробного ле-
чения могут потребоваться исследования эм-
бриофетальной и перинатальной токсичности 
в целях изучения влияния на плод, например, 
плацентарного переноса цитокинов, вырабаты-
ваемых локально.

Риск для окружающей среды. Спектр рисков 
вредного воздействия ГТЛП на окружающую 
среду и здоровье человека определяется специ-
фическими свойствами препаратов этого класса. 
Для идентификации опасностей используют ме-
тод описания развития событий по наихудшему 
сценарию, оценивают также потенциальные по-
следствия выявленных возможных вредных воз-
действий в случае их возникновения. Основные 
потенциальные риски для здоровья человека 
связаны с выделением в окружающую среду 
векторных частиц, образованием рекомбинант-
ных вирусов во время производства или после 
инфузии ГТЛП, инсерционным мутагенезом74.

Риски, связанные с выделением частиц-пере-
носчиков, заключаются в непреднамеренном 
воздействии ГТЛП на людей, для которых дан-
ный препарат не предназначен, с возникновени-
ем сверхэкспрессии нормального человеческого 
белка и индукции иммунного ответа против ча-
стиц-переносчиков. Аналогичный риск актуален 
для животных. Исходя из этого для прогнозиро-
вания рисков применения ГТЛП и для планирова-
ния клинических исследований следует провести 
исследования выделения препарата с секретами 
и физиологическими жидкостями (в том числе 
со слюной, слезами, потом)75. Предпочтительной 
является количественная оценка методом 
ПЦР. Исследования выделения целесообразно 
объединять с другими доклиническими фармако-
кинетическими исследованиями.

Особое значение для здоровых людей име-
ет использование в ГТЛП генов устойчивости 
к антибиотикам. В целом, их использование 
не рекомендуется, но в исключительных слу-
чаях при создании такого ГТЛП перед первым 
применением у человека должна быть изучена 
непреднамеренная экспрессия гена устойчиво-
сти в соматических клетках человека76.

Следующим риском при разработке ГТЛП 
на основе вирусных систем является непредна-
меренное образование способного к реплика-
ции провируса [10]. Разработчиком должна быть 
оценена целесообразность проведения иссле-
дования непреднамеренной репликации вслед-
ствие комплементарности с вирусом дикого 
типа или с продуцентными клетками. Для препа-
ратов, содержащих вирусные конструкции, в ко-
торых вирусы сохраняют полную способность 
к репликации или к репликации в определен-
ных условиях (условно-репликативные вирус-
ные векторы), и для вирусов, получивших такую 
способность в результате рекомбинации, нужно 
определить, ведут ли себя векторы ожидаемым 
образом. Последствия такой рекомбинации 
нужно оценивать по потенциалу репликации, 
патогенности, вирулентности вектора, распро-
страненности и тяжести заболевания, которое 
может быть вызвано у человека и животных век-
торной системой77. К примеру, при производстве 
препарата Золгенсма® последовательности 

73 Zolgensma. Assessment report. EMA/200482/2020. EMA; 2020.
74 Guideline on scientific requirements for the environmental risk assessment of gene therapy medicinal products. EMEA/CHMP/GTWP/ 
125491/2006. EMA; 2008.
75 General principles to address virus and vector shedding. ICH Considerations. EMEA/CHMP/ICH/449035/2009. EMA; 2009. 
 Zolgensma. Assessment report. EMA/200482/2020. EMA; 2020.
76 Guideline on the non-clinical studies required before first clinical use of gene therapy medicinal products. EMЕA/CHMP/
GTWP/125459/2006. EMA; 2008. 
77 Там же.
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rep и сар в рамках контроля качества тестиру-
ют на наличие компетентных к репликации AAV. 
Однако, учитывая ограниченную способность 
анализа, разработчики подробно теоретически 
проанализировали последствия возможности 
образования компетентных к репликации AAV78. 
Другой пример  — препарат Advexin®, который 
был сконструирован таким образом, чтобы ли-
шить вектор способности к репликации. Однако 
в клинических партиях препарата регулярно 
обнаруживали Ad-частицы, способные к репли-
кации, хотя их уровень был низким79. Следует 
подчеркнуть, что в рамках контроля качества 
целесообразно тестировать препараты на на-
личие репликативно-компетентных вирусов/ми-
кроорганизмов и определять элементы репли-
кации вектора и капсидных белков в культуре 
клеток продуцентов.

Некоторые вирусы, например вирусы герпеса, 
могут находиться в латентном состоянии с по-
следующей реактивацией (мобилизация). В та-
ком случае требуется определить, ограничена 
ли латентность конкретными тканями и остается 
ли у вектора способность к реактивации. Могут 
также потребоваться исследования потенциала 
экспрессии генов вектора80.

Токсические эффекты невирусных векторов 
определяются также небиоразлагаемой при-
родой некоторых из этих соединений (прежде 
всего, неорганических), что является допол-
нительным препятствием для их клинического 
применения. Серьезной проблемой с нераз-
лагаемыми неорганическими наночастицами 
является их потенциальное накопление в ор-
ганизме. Наночастицы размером менее ~6 нм 
могут фильтроваться посредством клубочковой 
фильтрации в почках и выводиться из организма 
с мочой, а более крупные наночастицы, особен-
но со значительным поверхностным зарядом, 
могут накапливаться в тканях в течение дли-
тельного времени [30, 44].

Заявитель разрабатывает меры для мини-
мизации вероятности развития последствий, 
обусловленных вышеперечисленными риска-
ми, в зависимости от их ранга. Примером мо-
жет служить препарат Imlygic®, для которого 
разработчик установил как важный выявлен-
ный риск диссеминированную герпетическую 

инфекцию у лиц с тяжелым иммунодефицитом 
и риск для беременных, контактирующих с па-
циентом, получающим препарат Imlygic®. Риски 
были внесены в план управления рисками и об-
щую характеристику лекарственного средства81. 
Для препарата Advexin® продемонстрировано 
длительное выделение вектора из организма 
пациента совместно с не исключенным риском 
интеграции препарата. Недостаточная оценка 
разработчиком риска для окружающей среды 
внесла вклад в отрицательное соотношение 
«польза–риск» применения препарата82.

Анализ требуемых исследований 
общей и специфической 
токсичности

В свете активной интеграции России в миро-
вое сообщество в области развития меди-
цинских технологий важным аспектом является 
применение общих принципов, выработанных 
в актах международного значения. Обобщенный 
анализ требуемых исследований общей и спе-
цифической токсичности для различных типов 
препаратов, в том числе ГТЛП, приведен в таб-
лице 3.

Очевидно, что для отдельных фармакологи-
ческих классов препаратов (например, проти-
воопухолевых), при определенных свойствах 
препарата, показаниях к применению и целе-
вой популяции пациентов или в других исклю-
чительных случаях проведение тех или иных 
исследований может не потребоваться. Однако 
существует необходимость придерживаться 
гибкого подхода при планировании програм-
мы доклинических исследований ГТЛП, которая 
в большей степени, чем для других препаратов, 
зависит от актуальных данных научной литера-
туры, международного опыта разработки, реги-
страции и клинического применения похожих 
ГТЛП. Еще одной особенностью разработки ГТЛП 
является то, что основной объем исследований 
требуется проводить до первого применения 
у человека, в то время как для низкомолекуляр-
ных синтетических и для высокомолекулярных 
биологических (не ГТЛП) препаратов характер-
но изменение программы доклинических иссле-
дований в зависимости от стадии клинических 
исследований.

78 Zolgensma. Assessment report. EMA/200482/2020. EMA; 2020.
79 Advexin. Withdrawal assessment report. EMEA/692328/2008. EMA; 2008.
80 Guideline on the non-clinical studies required before first clinical use of gene therapy medicinal products. EMЕA/CHMP/GTWP/ 
125459/2006. EMA; 2008.
81 Imlygic. Assessment report. EMA/734400/2015/ corr. 1. EMA; 2015.
82 Advexin. Withdrawal assessment report. EMEA/692328/2008. EMA; 2008.
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Таблица 3. Программа доклинических исследований безопасности, необходимых для государственной регистра-
ции разных типов лекарственных препаратов в Российской Федерации и Евразийском экономическом союзе

Table 3. Non-clinical safety programmes required to support marketing authorisation in the Russian Federation and 
the Eurasian Economic Union, by medicinal product type

Вид стандартных 
исследований

Type of standard studies

Необходимость включения исследования в программу доклинического изучения
Necessity of the study in the non-clinical safety programme

Низкомолекулярные 
синтетические 

лекарственные препараты
Small molecules

Высокомолекулярные 
биологические 

лекарственные препараты 
(но не ГТЛП)

Biologicals (other than GTMPs)

ГТЛП
GTMPs

Токсикокинетика
Toxicokinetics + + –*

Фармакологическая 
безопасность
Safety pharmacology

+ +** +**

Общетоксическое действие
General toxicity + + + 

Репродуктивная 
токсичность
Reproductive toxicity

+*** +*** +***

Генотоксичность
Genotoxicity + – –

Канцерогенность
Carcinogenicity +**** – –

Местнораздражающее 
действие
Local tolerance

+** +** +**

Другие исследования 
токсичности
Other toxicity studies

Фотобезопасность, 
иммунотоксичность 
и аллергенность, 
сенсибилизация, 
гемолитическая активность, 
потенциал лекарственной 
зависимости и т.д.
Photosafety, immunotoxicity 
and allergenicity, sensitisation, 
haemolytic activity, abuse 
potential, etc.

Иммуногенность 
и иммунотоксичность, 
перекрестная реактивность, 
гемолитическая активность, 
провоспалительный 
цитокиновый шторм и т.д.
Immunogenicity and 
immunotoxicity, cross-
reactivity, haemolytic activity, 
pro-inflammatory cytokine 
storm, etc.

Иммуногенность и иммуно-
токсичность, вертикальный 
перенос генов, инсерцион-
ный мутагенез и онкоген-
ный потенциал, провоспа-
лительный цитокиновый 
шторм и т.д.
Immunogenicity and immuno-
toxicity, vertical germline 
transmission, insertional 
mutagenesis and oncogenic 
potential, pro-inflammatory 
cytokine storm, etc.

Оценка безопасности 
примесей и продуктов 
деградации
Safety assessment of impurities 
and degradation products

+ + +

Экотоксичность
Ecotoxicity – – +

Примечание. ГТЛП — генотерапевтический лекарственный препарат; «+» — требуется проведение исследования; «–» — не требу-
ется проведение исследования.
* Требуется проведение исследований биораспределения.
** Могут быть включены в исследования общей токсичности.
*** Зависит от свойств препарата, показаний к применению и целевой популяции пациентов.
**** Зависит от области применения.
Note. GTMP, gene therapy medicinal product; +, required; –, not required.
* Biodistribution studies are required.
** These studies may be included in general toxicity studies.
*** It depends on the properties, proposed indications, and target population of the medicinal product.
**** It depends on the application of the medicinal product.
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Заключение
Интеграция Российской Федерации в еди-

ный рынок лекарственных средств ЕАЭС создает 
необходимость совершенствования требований 
к аспектам безопасности лекарственных пре-
паратов. На данный момент на этапе доклини-
ческих исследований целесообразно использо-
вать актуальные международные рекомендации 
по изучению безопасности ГТЛП.

Определенные в настоящей статье особые 
риски ГТЛП и основные требования к докли-
нической оценке безопасности, выявленные 
возможные варианты оптимизации программы 
и дизайна доклинических исследований и уста-
новленные критерии экспертной оценки ре-
зультатов доклинических исследований ГТЛП 
позволят разработчикам ГТЛП рационализи-
ровать планирование доклинических иссле-
дований и повысить качество доклинического 
резюме для подачи документов в экспертное 
учреждение с целью проведения клинических 
исследований или регистрации ГТЛП.

Все виды доклинических исследований ГТЛП 
существенно отличаются от исследований дру-
гих видов лекарственных препаратов. Отличия 
затрагивают в том числе исследования специ-
фической активности, фармакокинетики и обще-
токсического действия, которые рекомендуется 
объединять. Исследования фармакокинетики 
ГТЛП заменяют исследования биораспределе-
ния. Программа доклинических исследований 
безопасности ГТЛП, как для остальных биоло-
гических лекарственных препаратов, включает 
обязательные исследования общетоксического 
и местнораздражающего действия, фармако-
логической безопасности и иммуногенности. 
Продолжительность исследований общеток-
сического действия, как правило, больше, чем 
для других биологических препаратов, так 
как определяется длительностью экспрессии 
трансгена. Необходимость исследований репро-
дуктивной токсичности определяется наличием 
данных научной литературы в отношении риска 

вертикального переноса генов. Стандартные ис-
следования иммунотоксичности, генотоксично-
сти и канцерогенности являются необходимыми. 
Однако применение ГТЛП может быть сопряжено 
с указанными рисками, что может потребовать 
дополнительных исследований иммунотоксично-
сти и исследований интеграции векторной ДНК. 
Для ГТЛП необходимо тщательно оценивать без-
опасность для окружающей среды, которая каса-
ется здоровья людей, контактирующих и не кон-
тактирующих с пациентом, а также животных. 
Природа вектора и гена, особенности механизма 
действия ГТЛП, популяция пациентов, результаты 
исследований выделения препарата и онкоген-
ный потенциал в совокупности определяют эко-
логический риск и значительно влияют на оцен-
ку отношения ожидаемой пользы к возможному 
риску применения разрабатываемого ГТЛП.

При подготовке комплекта документов 
с целью получения разрешения на проведение 
клинического исследования или регистрацию 
препарата от разработчика ГТЛП требуется 
подробная научно аргументированная пози-
ция по выбору программы доклинических ис-
следований, релевантности животной модели 
и ключевых точек дизайна исследований: про-
должительность введения препарата и период 
восстановления, режим дозирования, исполь-
зуемые методы, лабораторные тест-системы 
и другое. Особое внимание необходимо уделить 
подробному обоснованию отсутствия отдален-
ных рисков после введения ГТЛП, таких как не-
целевая интеграция, нежелательные мутации 
клетки и онкогенный потенциал, вертикальный 
перенос генов, риск для окружающей среды.

По мере накопления опыта разработки, 
производства, доклинических и клинических 
исследований и применения ГТЛП происходит 
пересмотр связанных с ними рисков и получе-
ние новых данных по безопасности, что требу-
ет динамичного и своевременного обновления 
существующих требований по доклиническим 
исследованиям безопасности ГТЛП.
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РЕЗЮМЕ

Контраст-индуцированная нефропатия (КИН)  — одна из серьезных нежелательных реакций при прове-
дении рентгеноконтрастных исследований. Изучение эпидемиологии, а также факторов риска развития 
КИН — важный аспект для улучшения качества оказания помощи пациентам, которым проводятся коронар-
ные интервенции.
Цель работы: изучение частоты возникновения контраст-индуцированных нефропатий при проведении 
коронароангиографии (КАГ) с использованием йопромида и фармакоэкономическая оценка применения 
препарата в многопрофильном стационаре г. Волгограда.
Материалы и методы: на первом этапе исследования проведен ретроспективный анализ 147 медицинских 
карт пациентов, проходивших лечение в кардиологическом отделении в период с сентября 2020 по октябрь 
2021 г. и подвергшихся коронарным интервенциям (КАГ, в том числе в сочетании с баллонной пластикой 
и стентированием) с выявлением случаев КИН на основании динамики уровня креатинина в сыворотке 
крови, расчетом риска развития КИН и оценкой объема применяемого рентгеноконтрастного лекарствен-
ного средства (РКЛС). На втором этапе изучены затраты стационара на покупку РКЛС, определена средняя 
стоимость прямых расходов на РКЛС для проведения одной процедуры КАГ.
Результаты: выявлено 46 случаев (31,3%) КИН при проведении КАГ на основании динамики уровня креати-
нина в сыворотке крови. Исходно высокий риск развития КИН при оценке по шкале Р. Мехран имели 4 (2,7%) 
пациента, средний риск — 35 (23,8%) и низкий риск — 108 (73,5%). Средний объем РКЛС при проведении КАГ 
составил 126,19 ± 36,35 мл. У 66 (44,9%) пациентов было израсходовано более 100 мл препарата на одну 
процедуру, превышение предельно допустимого объема РКЛС (расчет по формуле R.J. Cigarroa) было за-
регистрировано у 8 пациентов (5,4%). Средняя стоимость РКЛС на одну процедуру КАГ составила 1927,8 руб.
Выводы: полученные результаты свидетельствуют о том, что у каждого третьего пациента, подвергшегося 
процедуре КАГ, развилась КИН: наиболее часто — у пациентов с сахарным диабетом и у пациентов с высо-
ким риском возникновения этого состояния по шкале Р. Мехран. Применение РКЛС в объеме, превышаю-
щем предельно допустимый, увеличивает риск развития КИН. Для снижения риска развития КИН целесо-
образно включать в протоколы проведения чрескожного коронарного вмешательства расчеты предельно 
допустимого объема РКЛС по формуле R.J. Cigarroa и риска развития КИН по шкале Р. Мехран.

4.0

© В.И. Петров, А.А. Кудашева, 2023

https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.30895/2312-7821-2023-11-1-97-104&domain=pdf&date_stamp=2023-03-22


Безопасность применения рентгеноконтрастных лекарственных средств при проведении...

Петров В.И., Кудашева А.А.

98 Безопасность и риск фармакотерапии. 2023. Т. 11, № 1

Ключевые слова: контраст-индуцированная нефропатия; рентгеноконтрастная нефропатия; острое повре-
ждение почек; коронарные интервенции; коронароангиография; йопромид; рентгеноконтрастное лекар-
ственное средство; нежелательная реакция; ретроспективное исследование

Для цитирования: Петров В.И., Кудашева А.А. Безопасность применения рентгеноконтрастных лекарствен-
ных средств при проведении коронароангиографии в многопрофильном стационаре города Волгограда. 
Безопасность и риск фармакотерапии. 2023;11(1):97–104. https://doi.org/10.30895/2312-7821-2023-11-1-97-104

Safety of Using Contrast Agents in Coronary Angiography 
in a Multidisciplinary Hospital in Volgograd
V.I. Petrov1,2, A.A. Kudasheva1,3,

1  Volgograd State Medical University, 
1 Pavshikh Bortsov Sq., Volgograd 400131, Russian Federation

2 Scientific Center of Innovative Medicines, 
39 Novorossiyskaya St., Volgograd 400087, Russian Federation

3 Clinic No. 1 of Volgograd State Medical University, 
64 Nikitina St., Volgograd 400079, Russian Federation

 Corresponding author: Anna A. Kudasheva gorechka@yandex.ru

ABSTRACT

Contrast-induced nephropathy (CIN) is a serious adverse reaction to contrast agents used in radiography. It is im-
portant to study the epidemiology of CIN and the risk factors for developing the complication in order to improve 
the quality of care that patients receive during coronary interventions.
The aim of the study was to investigate the incidence of CIN after coronary angiography (CAG) with iopromide and 
analyse the cost-effectiveness of using this contrast agent in a multidisciplinary hospital in Volgograd.
Materials and methods. The first part of the study comprised a medical record review of 147 patients having 
undergone coronary interventions (CAG and its combinations with balloon angioplasty and stenting) in the car-
diology department from September 2020 to October 2021. The review involved identifying CIN cases by serum 
creatinine changes, assigning CIN risk scores, and assessing the volume of the contrast agent used. The second 
part of the study included calculating the expenses of the hospital for purchasing the contrast agent, both in total 
and in average per CAG procedure.
Results. Having analysed serum creatinine changes, the authors identified CIN in 46 (31.3%) of CAG patients. 
According to Mehran risk scores for developing CIN, the baseline risk was high in 4 (2.7%) patients, moderate in 
35 (23.8%) patients, and low in 108 (73.5%) patients. On average, a CAG procedure used 126.19 ± 36.35 mL of 
the contrast agent. The volume of the contrast agent exceeded 100 mL in 66 (44.9%) patients and the maximum 
acceptable contrast dose (MACD) in 8 (5.4%) patients. The MACD values were calculated using R.J. Cigarroa’s for-
mula. The average cost of a CAG procedure amounted to 1927.8 rubles.
Conclusions. The authors identified CIN in one third of the CAG patients, and the highest incidence was observed 
in patients with diabetes mellitus and a high risk according to the Mehran score. The risk of developing CIN in-
creased upon exceeding the maximum acceptable volume of the contrast agent. To reduce the risk of CIN, the au-
thors recommend including MACD calculation using R.J. Cigarroa’s formula and risk assessment using the Mehran 
score in percutaneous coronary intervention protocols.

Key words: contrast-induced nephropathy; radiocontrast nephropathy; acute kidney injury; coronary interven-
tions; coronary angiography; iopromide; contrast agent; adverse drug reaction; retrospective studies
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Введение
Болезни системы кровообращения являются 

ведущей причиной смертности взрослого насе-
ления в Российской Федерации. В 2020 г. по дан-
ным Росстата Российской Федерации зарегистри-
ровано 58 100 летальных исходов вследствие 
развития инфаркта миокарда1. Основным пато-
генетическим методом лечения острых ослож-
нений ишемической болезни сердца, таких 
как острый инфаркт миокарда, нестабильная 
стенокардия, является восстановление прохо-
димости окклюзированной коронарной артерии, 
для чего проводится селективная коронарогра-
фия (КАГ). Проведение КАГ требует введения 
рентгеноконтрастного лекарственного средства 
(РКЛС) в артериальное русло с последующим 
рентгеновским сканированием сосудов сердца 
и проведением стентирования по показаниям. 
Коронарные интервенции  — стандарт оказания 
помощи пациентам с ишемической болезнью 
сердца, которым требуется диагностика стенозов 
и окклюзий коронарных артерий, а также показа-
но выполнение баллонной ангиопластики и стен-
тирования коронарных артерий2.

В последние годы количество коронарных 
интервенций непрерывно возрастает. С 2018 
по 2021 г. в Волгоградской области, численность 
населения которой составляла 2 474 556 человек, 
количество выполняемых коронарных интервен-
ций возросло в среднем со 180 до 218 процедур 
в месяц. В 2018 г. в Волгограде было выполне-
но 2159 ангиопластик, из них 2089 со стентиро-
ванием, в 2019 г. — 2562 ангиопластики и 2421 
стентирование, в 2020 г. — 2554 и 2444 проце-
дуры соответственно, а за первые 10 мес. (с ян-
варя по октябрь) 2021 г. было выполнено 2174 
ангиопластики коронарных артерий, при этом 
на долю плановых стентирований у пациентов 
с хронической ишемической болезнью серд-
ца пришлось 15,1% (329 человек), у пациентов 
с диагнозом «острый коронарный синдром»  — 
74,9% (1875 человек) [1].

Для выполнения коронарных интер-
венций используются рентгеноконтраст-
ные йодсодержащие препараты, известным 
побочным действием которых, согласно 

информации в инструкции по медицинскому 
применению, является нарушение функции 
почек3. Введение больших объемов (>100 мл) 
контраста ассоциируется с большей частотой 
развития контраст-индуцированной нефро-
патии (КИН) у пациентов, имеющих такого 
фактора риска, как наличие сахарного диабе-
та, хронической болезни почек, заболеваний 
сердечно-сосудистой системы и др. Однако 
у некоторых пациентов введение даже мало-
го (≈30 мл) объема йодсодержащего контрас-
та может стать причиной развития КИН 
и острой почечной недостаточности с необ-
ходимостью проведения диализа, что свиде-
тельствует об отсутствии пороговых величин 
дозы контрастного вещества [2–6].

КИН  — ятрогенное острое повреждение 
почек (ОПП), возникающее после внутрисосу-
дистого введения йодсодержащего рентгено-
контрастного препарата при исключении аль-
тернативных причин [7]. Согласно российским 
клиническим рекомендациям 2013 г. по при-
менению контрастных препаратов в лучевой 
диагностике4 критерием развития КИН принято 
считать повышение уровня креатинина в сы-
воротке крови на ≥26,5 мкмоль/л от исходного 
уровня в течение 48 ч или повышение в 1,5 раза 
по сравнению с известным исходным уровнем 
в течение недели до исследования. КИН про-
является преходящим бессимптомным повы-
шением уровня креатинина в сыворотке крови 
в течение 24–48 ч после внутрисосудистого вве-
дения йодсодержащего РКЛС, достигает макси-
мума через 3–5 сут, возвращается к исходному 
уровню через 7–10 сут, но может сохраняться 
до 3 недель5.

Цель работы — изучение частоты возникно-
вения контраст-индуцированных нефропатий 
при проведении коронароангиографии с ис-
пользованием йопромида и фармакоэкономиче-
ская оценка применения препарата в многопро-
фильном стационаре г. Волгограда.

Материалы и методы
На первом этапе исследования был прове-

ден ретроспективный анализ медицинских карт 

1 Здравоохранение в России 2021: статистический сборник. М.: Росстат; 2021. https://rosstat.gov.ru/storage/mediabank/Zdra-
voohran-2021.pdf
2 Острый инфаркт миокарда с подъемом сегмента ST электрокардиограммы. Клинические рекомендации. Министерство здраво-
охранения Российской Федерации; 2020. https://scardio.ru/content/Guidelines/2020/Clinic_rekom_OKS_sST-unlocked.pdf
3 https://grls.rosminzdrav.ru/
4 Клинические рекомендации по профилактике, диагностике и лечению контраст-индуцированной нефропатии. Научное обще-
ство нефрологов России, Ассоциация нефрологов России; 2013. https://ma.cfuv.ru/docs/249994/Клинические-рекомендации-по-
профилактике-диагностике-и-лечению-контраст-индуцированной-нефропатии1.pdf
5 Там же. 

https://rosstat.gov.ru/storage/mediabank/Zdravoohran-2021.pdf
https://rosstat.gov.ru/storage/mediabank/Zdravoohran-2021.pdf
https://ma.cfuv.ru/docs/249994/<041A><043B><0438><043D><0438><0447><0435><0441><043A><0438><0435>-<0440><0435><043A><043E><043C><0435><043D><0434><0430><0446><0438><0438>-<043F><043E>-<043F><0440><043E><0444><0438><043B><0430><043A><0442><0438><043A><0435>-<0434><0438><0430><0433><043D><043E><0441><0442><0438><043A><0435>-<0438>-<043B><0435><0447><0435><043D><0438><044E>-<043A><043E><043D><0442><0440><0430><0441><0442>-<0438><043D><0434><0443><0446><0438><0440><043E><0432><0430><043D><043D><043E><0439>-<043D><0435><0444><0440><043E><043F><0430><0442><0438><0438>1.pdf
https://ma.cfuv.ru/docs/249994/<041A><043B><0438><043D><0438><0447><0435><0441><043A><0438><0435>-<0440><0435><043A><043E><043C><0435><043D><0434><0430><0446><0438><0438>-<043F><043E>-<043F><0440><043E><0444><0438><043B><0430><043A><0442><0438><043A><0435>-<0434><0438><0430><0433><043D><043E><0441><0442><0438><043A><0435>-<0438>-<043B><0435><0447><0435><043D><0438><044E>-<043A><043E><043D><0442><0440><0430><0441><0442>-<0438><043D><0434><0443><0446><0438><0440><043E><0432><0430><043D><043D><043E><0439>-<043D><0435><0444><0440><043E><043F><0430><0442><0438><0438>1.pdf
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стационарного больного 147 пациентов, прохо-
дивших лечение в кардиологическом отделении 
многопрофильного стационара г.  Волгограда 
в период с сентября 2020 по ноябрь 2021 г. и под-
вергшихся коронарным интервенциям (КАГ, в том 
числе в сочетании с баллонной пластикой и стен-
тированием). Всем пациентам было выполнено 
исследование с использованием препарата с меж-
дународным непатентованным названием «йо-
промид, раствор для инъекций», 370 мг йода/мл.

Средний возраст пациентов, подверг-
шихся коронарным интервенциям, составил 
66,5 ± 8,8 года (56,4% мужчин и 43,6% женщин). 
Сопутствующие патологии, повышающие риск 
развития и ухудшающие прогноз КИН, имели 
36 человек: сахарный диабет  — 13,6% (20/147), 
мочекаменная болезнь — 3,4% (5/147), хрониче-
ский пиелонефрит — 3,4% (5/147), подагра — 2% 
(3/147). Исходно высокий риск развития КИН 
по шкале Р.  Мехран имели 2,7% (4/147) паци-
ентов, средний риск — 23,8% (35/147) и низкий 
риск — 73,5% (108/147).

Оценка влияния базовой лекарственной 
терапии, получаемой пациентами при нахо-
ждении в стационаре, в данном исследовании 
не проводилась.

Всем обследованным определяли уровень 
креатинина сыворотки крови при поступлении 
в стационар, перед выполнением КАГ, далее 
в динамике через 48–72 ч, а также на 7–10 сут 
после выполнения процедуры. Для выявления 
случаев КИН оценивали динамику уровня креа-
тинина в сыворотке крови согласно российским 
клиническим рекомендациям 2013  г. по при-
менению контрастных препаратов в лучевой 
диагностике6, объем применяемого РКЛС. Риск 
развития КИН оценивали по шкале Р. Мехран [8] 
(табл. 1).

Расчет клиренса креатинина осуществлялся 
по формуле MDRD (Modification of Diet in Renal 
Disease Study).

Максимально допустимый объем РКЛС (мл) 
при проведении КАГ рассчитывали по формуле 
R.J. Cigarroa [9, 10]:

 Объем РКЛС (мл) =                                                                                  . (1)

Профилактику КИН проводили по стандарт-
ной схеме, рекомендованной в российских кли-
нических рекомендациях 2013 г. по применению 
контрастных препаратов в лучевой диагности-
ке7, а именно инфузией раствора натрия хлори-
да 0,9% внутривенно капельно.

Во второй части исследования изучали за-
траты стационара на закупку РКЛС и опреде-
ляли среднюю стоимость прямых расходов 
на РКЛС для проведения одной процедуры КАГ.

Статистическую обработку результатов ис-
следования проводили с помощью программ-
ного обеспечения Microsoft Excel 2016.

Результаты и обсуждение
Исходно уровень креатинина в сыворотке 

крови всех пациентов, поступивших в кар-
диологическое отделение, составлял в сред-
нем 87,74  ± 19,20 мкмоль/л. Через 48–72  ч 
после проведения коронарных интервенций 
уровень креатинина достоверно повысился 
до 120,5  ± 32,38 мкмоль/л. У 31,3% пациентов 
наблюдалось повышение уровня креатини-
на в сыворотке крови более чем на 26,5  мк-
моль/л, что согласно критериям КИН является 

проявлением рентгеноконтрастного поврежде-
ния почек. Ни в одном случае карту-извещение 
о НР не заполняли.

В динамике на 7–10 сут после проведения 
коронарных интервенций средний уровень кре-
атинина в сыворотке крови пациентов составил 
105,06  ± 21,99 мкмоль/л. У 89,1% этих пациен-
тов на 7–10 сут уровень креатинина снизился 
по сравнению с показателями, полученными 
через 48–72  ч после проведения КАГ. У 10,9% 
пациентов контраст-индуцированное повре-
ждение почек сохранилось (табл. 2).

Среди пациентов с высоким риском раз-
вития КИН по шкале Р.  Мехран через 48–72  ч 
повышение уровня креатинина более чем 
на 26,5  ммоль/л было отмечено у 100% (4/4), 
со средним риском — у 31% (11/35), с низким — 
у 28% (31/108). У пациентов с сахарным диабе-
том исходные показатели креатинина сыворотки 
крови были достоверно выше, чем у пациентов, 
не имеющих этого заболевания (табл. 3).

Средний объем РКЛС для проведения КАГ со-
ставил 126,19 ± 36,35 мл. У 44,9% (66) пациентов 
было израсходовано более 100 мл РКЛС на одну 
процедуру. Увеличение объема вводимого 

6 Клинические рекомендации по профилактике, диагностике и лечению контраст-индуцированной нефропатии. Научное 
общество нефрологов России, Ассоциация нефрологов России; 2013. https://ma.cfuv.ru/docs/249994/Клинические-рекомендации-
по-профилактике-диагностике-и-лечению-контраст-индуцированной-нефропатии1.pdf
7 Там же. 

5×масса тела (кг)
(креатинин в сыворотке крови (мкмоль/л) : 88,4)

https://ma.cfuv.ru/docs/249994/<041A><043B><0438><043D><0438><0447><0435><0441><043A><0438><0435>-<0440><0435><043A><043E><043C><0435><043D><0434><0430><0446><0438><0438>-<043F><043E>-<043F><0440><043E><0444><0438><043B><0430><043A><0442><0438><043A><0435>-<0434><0438><0430><0433><043D><043E><0441><0442><0438><043A><0435>-<0438>-<043B><0435><0447><0435><043D><0438><044E>-<043A><043E><043D><0442><0440><0430><0441><0442>-<0438><043D><0434><0443><0446><0438><0440><043E><0432><0430><043D><043D><043E><0439>-<043D><0435><0444><0440><043E><043F><0430><0442><0438><0438>1.pdf
https://ma.cfuv.ru/docs/249994/<041A><043B><0438><043D><0438><0447><0435><0441><043A><0438><0435>-<0440><0435><043A><043E><043C><0435><043D><0434><0430><0446><0438><0438>-<043F><043E>-<043F><0440><043E><0444><0438><043B><0430><043A><0442><0438><043A><0435>-<0434><0438><0430><0433><043D><043E><0441><0442><0438><043A><0435>-<0438>-<043B><0435><0447><0435><043D><0438><044E>-<043A><043E><043D><0442><0440><0430><0441><0442>-<0438><043D><0434><0443><0446><0438><0440><043E><0432><0430><043D><043D><043E><0439>-<043D><0435><0444><0440><043E><043F><0430><0442><0438><0438>1.pdf
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контраста достоверно вызывало повышение 
уровня креатинина в сыворотке крови пациен-
тов (табл. 4).

Средний максимально допустимый объем 
РКЛС, рассчитанный по формуле R.J.  Cigarroa 
[9, 10], составил 353,36 ± 86,88 мл. Превышение 

объема РКЛС было зарегистрировано у 8 (5,4%) 
пациентов, что могло быть обусловлено тех-
ническими сложностями при выполнении КАГ. 
Так, у 6 из этих пациентов было верифицирова-
но многососудистое поражение коронарных ар-
терий, и выполнение стентирования оказалось 

Таблица 1. Шкала Р. Мехран для расчета риска возникновения контраст-индуцированной нефропатии [8]

Table 1. R. Mehran’s score of the contrast-induced nephropathy risk [8]

Фактор риска
Risk factor

Балл
Score

Гипотензия (систолическое АД <80 мм рт. ст. не менее 1 ч с необходимостью инотропной 
поддержки)
Hypotension (systolic BP <80 mm Hg for at least 1 h requiring inotropic support)

5

Внутриаортальная баллонная контрпульсация
Intra-aortic balloon pump use 5

Хроническая сердечная недостаточность III–IV класса NYHA
Chronic heart failure, NYHA class III–IV 5

Возраст более 75 лет
Age over 75 years 4

Анемия (Ht <39% для мужчин и <36% для женщин)
Anaemia (Ht <39% for men and <36% for women) 3

Сахарный диабет
Diabetes mellitus 3

Объем рентгеноконтрастного лекарственного средства
Contrast volume

1 балл на каждые 100 мл
1 point for every 100 mL

Креатинин сыворотки крови >133 мкмоль/л
Serum creatinine >133 µmol/L
или / or

рСКФ 40–60 мл/мин/1,73 м2

eGFR 40-60 mL/min/1.73 m2

рСКФ 20–40 мл/мин/1,73 м2

eGFR 20-40 mL/min/1.73 m2

рСКФ <20 мл/мин/1,73 м2

eGFR <20 mL/min/1.73 m2 

4

2

4

6

Оценка риска по шкале Р. Мехран
Risk assessment using R. Mehran’s score 

Балл
Score

Частота развития контраст-
индуцированной нефропатии, %

Incidence of contrast-induced nephropathy, %

Необходимость диализа, %
Need for haemodialysis, %

Низкий риск, ≤5 баллов
Low risk ≤5 points 7,5 0,04

Средний риск, 6–10 баллов
Moderate risk 6–10 points 14 0,12

Высокий риск, 11–15 баллов
High risk 11–15 points 26,1 1,09

Очень высокий риск, ≥16 баллов
Very high risk ≥16 points 57,3 12,6

Примечание. АД — артериальное давление; NYHA — Нью-Йоркская ассоциация кардиологов; Ht — гематокрит; СКФ — скорость клу-
бочковой фильтрации; рСКФ — расчетная скорость клубочковой фильтрации.
Note. BP, blood pressure; NYHA, New York Heart Association; Ht, haematocrit; GFR, glomerular filtration rate; eGFR, estimated glome-
rular filtration rate.
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невозможным и нерациональным, таким паци-
ентам показано проведение аортокоронарного 
шунтирования. Среди пациентов, которым был 
введен объем РКЛС, превышающий 100 мл, при-
знаки КИН были зарегистрированы в 8 (12,1%) 
случаях, а среди пациентов, которым ввели 
объем РКЛС, превышающий предельно допусти-
мый, рассчитанный по формуле R.J.  Cigarroa,  — 
в 3 (37,5%) случаях.

Таким образом, для снижения риска разви-
тия НР при проведении КАГ следует индивиду-
ализировать количество рентгеноконтрастных 
йодсодержащих препаратов, вводимых каждому 
пациенту. Минимизация количества используе-

мых препаратов имеет и экономический эффект. 
В 2021 г. для проведения КАГ в стационаре за-
купали препарат с международным непатенто-
ванным названием «йопромид», 370 мг йода/мл, 
в объемах 50 и 100 мл. Цена при закупке 1 флако-
на 50 мл составила 765 руб., 1 флакона 100 мл — 
1530 руб. Стоимость закупки РКЛС на проведение 
одной процедуры КАГ (средний объем контрас-
та 126 мл) составила 1927,8 руб. Соответственно, 
на проведение 147 процедур затрачено 
283 386,6 руб. Для снижения расходов стациона-
ра требуется проведение мероприятий, направ-
ленных на контроль за объемом и недопущение 
перерасходования РКЛС.

Таблица 2. Средние показатели уровня креатинина в сыворотке крови всех пациентов, госпитализированных 
в кардиологическое отделение для проведения коронароангиографии

Table 2. Mean serum creatinine levels in all patients admitted to the cardiology department for coronary angiography

Срок проведения исследования
Research period

Уровень креатинина сыворотки крови, мкмоль/л
Serum creatinine level, µmol/L

До проведения коронароангиографии
Before coronary angiography 87,74 ± 19,20

Через 48–72 ч после проведения коронароангиографии
48–72 h after coronary angiography 120,50 ± 32,38*

На 7–10 сут после проведения коронароангиографии
7–10 days after coronary angiography 105,06 ± 21,99*

Примечание. Данные приведены в формате М ± SD (среднее ± стандартное отклонение).
* Уровень значимости р < 0,05, критерий Стьюдента парных сравнений по сравнению с исходными показателями до коронаро-
графии.
Note. Data are presented as M ± SD (mean ± standard deviation).
* p < 0.05 (significance level), paired Student’s t-test for comparison with the pre-angiography baseline.

Таблица 3. Средние показатели уровня креатинина в сыворотке крови пациентов с сахарным диабетом 
и без него, госпитализированных в кардиологическое отделение для проведения коронароангиографии

Table 3. Mean serum creatinine levels in patients with and without diabetes mellitus admitted to the cardiology 
department for coronary angiography

Срок проведения исследования
Research period

Уровень креатинина сыворотки крови, мкмоль/л
Serum creatinine level, µmol/L

Пациенты без сахарного 
диабета

Patients without diabetes mellitus

Пациенты, имеющие  
сахарный диабет

Patients with diabetes mellitus

До проведения коронароангиографии
Before coronary angiography 84,07 ± 17,09 108,63 ± 17,35

Через 48–72 ч после проведения коронароангиографии
48–72 h after coronary angiography 115,7 ± 30,6* 151,35 ± 23,81*

На 7–10 сут после проведения коронароангиографии
7–10 days after coronary angiography 101,11 ± 20,64* 127,45 ± 15,09*

Примечание. Данные приведены в формате М ± SD (среднее ± стандартное отклонение).
* Уровень значимости р < 0,05, критерий Стьюдента парных сравнений по сравнению с исходными показателями до коронаро-
ангиографии.
Note. Data are presented as M ± SD (mean ± standard deviation).
* p < 0.05 (significance level), paired Student’s t-test for comparison with the pre-angiography baseline.
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Заключение
Результаты проведенного исследования сви-

детельствуют о том, что у каждого третьего паци-
ента (31,3%), подвергшегося процедуре КАГ, раз-
вивается КИН. Наиболее часто КИН возникало 
у пациентов с сахарным диабетом и у пациентов, 
имеющих высокий риск развития этого состоя-
ния при оценке по шкале Р. Мехран. Применение 

РКЛС в объеме, превышающем предельно допу-
стимый при расчете по формуле R.J. Cigarroa, по-
вышает риск развития КИН. Для снижения риска 
развития КИН мы рекомендуем включать в про-
токолы проведения чрескожного коронарного 
вмешательства расчет предельно допустимого 
объема РКЛС по формуле R.J. Cigarroa и риска 
развития КИН по шкале Р. Мехран.
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РЕЗЮМЕ

Цефалоспорины являются препаратами выбора при проведении эмпирической антибактериальной терапии 
(АБТ) у пациентов с внебольничной пневмонией. У пациентов старческого возраста, особенно при наличии 
коморбидных заболеваний, риск развития нежелательных реакций (НР) при применении антибиотиков воз-
растает.
Цель работы: анализ данных об эффективности и безопасности стартовой эмпирической АБТ с использо-
ванием препаратов группы цефалоспоринов при внебольничной пневмонии у лиц старческого возраста 
в условиях многопрофильных стационаров Москвы.
Материалы и методы: проведено ретроспективное исследование информации 305 медицинских карт 
пациентов в возрасте старше 75 лет, госпитализированных в три многопрофильных стационара Москвы 
в период 2017–2019 гг., которым в качестве стартовой терапии внебольничной пневмонии была назначена 
моно- и/или комплексная АБТ, включающая антибиотик цефалоспоринового ряда. Стартовую АБТ считали 
эффективной при нормализации температуры тела пациента в течение 48–72 ч от начала фармакотерапии. 
Критерием безопасности лечения было отсутствие НР в период пребывания пациента в стационаре.
Результаты: наиболее часто назначаемыми схемами АБТ явились монотерапия цефтриаксоном и комби-
нированная терапия цефтриаксоном и азитромицином, эффективность их применения составила 69,07 
и 78,10% соответственно. При тяжелом течении внебольничной пневмонии пациентам достоверно чаще 
потребовалась смена стартовой АБТ. Причины смены стартовой эмпирической АБТ: неэффективность, раз-
витие НР, осложнение в виде абсцесса, возможность назначения этиотропной АБТ на основании получен-
ных результатов микробиологического исследования мокроты, присоединение нозокомиальной инфекции, 
обострение хронических инфекций. Все пациенты имели сопутствующие заболевания, наиболее частые — 
артериальная гипертензия (83,9%), ишемическая болезнь сердца (45,6%), хроническая сердечная недо-
статочность (ХСН) (44,9%), цереброваскулярная болезнь (ЦВБ) (40,9%), фибрилляция предсердий (26,9%), 
сахарный диабет (21,3%) и хроническая обструктивная болезнь легких (19,0%). Неэффективность старто-
вой АБТ достоверно чаще отмечалась у пациентов с диагнозами ХСН и ЦВБ. Установлено, что самым рас-
пространенным возбудителем внебольничной пневмонии в данной выборке был Streptococcus pneumoniae 
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(31,9% случаев). НР, ассоциированные с применением антибиотиков в рамках стартовой АБТ, выявлены 
у 16% пациентов, наиболее частые из них: диарея, анемия, лейкопения, гепатопатия. Применение цефтри-
аксона в составе терапии сопровождалось развитием НР в 11% случаев.
Выводы: результаты исследования свидетельствуют о целесообразности назначения моно- и/или комбини-
рованной АБТ с включением цефалоспоринового антибиотика в качестве стартовой эмпирической терапии 
внебольничной пневмонии у лиц старческого возраста в связи с ее эффективностью и относительной без-
опасностью. Повысить безопасность АБТ у пациентов данной возрастной группы можно путем более широ-
кого использования существующих и выявления новых маркеров развития НР.

Ключевые слова: внебольничная пневмония; антибактериальные препараты; эмпирическая антибиоти-
котерапия; цефалоспорины; цефтриаксон; нежелательные реакции; старческий возраст; коморбидность; 
ретроспективное исследование
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ABSTRACT

Cephalosporins are the empirical antibiotic therapy (ABT) of choice for patients with community-acquired pneu-
monia (CAP). When treated with antibiotics, elderly patients, especially those with comorbidities, are at higher 
risk of developing adverse drug reactions (ADRs).
The aim of the study was to analyse data on the safety and efficacy of initial empirical ABT with cephalosporins 
in elderly patients over 75 years old with CAP admitted to multidisciplinary hospitals in Moscow.
Materials and methods. The retrospective study included 305 medical records of patients with CAP admitted 
to three multidisciplinary hospitals in Moscow in 2017–2019 and prescribed initial mono- and/or combination 
ABT including a cephalosporin. Initial ABT was considered effective if the body temperature normalised within 
48–72 h from the start of treatment. It was considered safe if there were no ADRs during hospital stay.
Results. Mostly, patients were prescribed ceftriaxone monotherapy or ceftriaxone and azithromycin combination 
therapy. These ABT regimens were effective in 69.07% and 78.10% of the cases, respectively. Patients with severe 
CAP needed their initial ABT adjusted significantly more often than those with non-severe CAP. The initial ABT 
was changed for a number of reasons, including ineffectiveness, ADRs, abscesses formed as a complication of 
CAP, sputum culture results enabling causal ABT, secondary hospital-acquired infections, and exacerbated chronic 
infections. All patients had comorbidities, and the most prevalent were arterial hypertension (83.9%), coronary 
heart disease (45.6%), chronic heart failure (44.9%), cerebrovascular disease (40.9%), atrial fibrillation (26.9%), 
diabetes mellitus (21.3%), and chronic obstructive pulmonary disease (19.0%). Initial ABT was significantly more 
often considered ineffective in patients with chronic heart failure and cerebrovascular disease. The most common 
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causative agent of CAP in the study population was Streptococcus pneumoniae (31.9%). In 16% of patients, the 
authors identified ADRs associated with the antibiotics used as initial therapy. The most common were diarrhoea, 
anaemia, leucopenia, and hepatopathy. Ceftriaxone was associated with ADRs in 11% of patients.
Conclusions. The study results suggest that initial mono- and/or combination ABT including a cephalosporin is 
effective and relatively safe; therefore, this treatment option is expedient for elderly patients with CAP. For this 
population, the safety of ABT may be improved through the wider use of existing markers of ADRs and the iden-
tification of new ones.

Key words: community-acquired pneumonia; antibacterial medicinal products; empirical antibiotic therapy; 
cephalosporins; ceftriaxone; adverse drug reactions; elderly patients; senile patients; comorbidity; retrospective 
study
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Введение
Бактериальные пневмонии — группа различ-

ных по этиологии, патогенезу и морфологической 
характеристике острых инфекционных заболе-
ваний с очаговым поражением респираторных 
отделов легких и обязательным наличием внут-
риальвеолярной экссудации. В случае развития 
заболевания вне стационара или в первые 48 ч 
с момента госпитализации диагностируется вне-
больничная пневмония (ВП)1. Заболеваемость 
ВП в Российской Федерации в 2019 г. составила 
410 случаев на 100 тыс. населения2. Стартовый 
выбор АБП препарата для терапии ВП у лиц 
старческого возраста зависит от тяжести и фак-
торов риска фармакотерапии3. При нетяжелой 
внебольничной пневмонии препаратами выбора 
являются бета-лактамные антибиотики. При тя-
желой внебольничной пневмонии (осложненной 
выраженной острой дыхательной недостаточно-
стью и/или сепсисом) терапия также включает 
цефалоспорины (группа бета-лактамов), часто 
в комбинации с макролидами [1].

В Российской Федерации некоторые це-
фалоспорины входят в Перечень жизненно 

необходимых и важнейших лекарственных 
препаратов для медицинского примене-
ния4 на 2022  г. Фундаментальные дорегистра-
ционные клинические исследования (КИ) были 
проведены для монопрепаратов этой группы 
до периода значимого роста антибиотико-
резистентности, которая повлияла на часто-
ту использования и дозы антибактериальных 
препаратов (АБП). Позднее для преодоления 
антибиотикорезистентности при применении 
цефалоспоринов были разработаны комбини-
рованные препараты. Несколько комбиниро-
ванных препаратов, выполняющих роль пре-
паратов резерва, были зарегистрированы 
в России в 2017–2018 гг.5 Европейское регио-
нальное бюро Всемирной организации здраво-
охранения (ВОЗ) ежегодно публикует результа-
ты, полученные сетью CAESAR (Central Asian and 
Eastern European Surveillance of Antimicrobial 
Resistance), включая данные по устойчивости 
к антибиотикам и информацию о прогрессе, до-
стигнутом странами в отношении национальной 
координации мероприятий по борьбе с анти-
биотикорезистентностью6.

1 Внебольничная пневмония у взрослых. Клинические рекомендации. Министерство здравоохранения Российской Федерации; 
2019. https://minzdrav.midural.ru/uploads/clin_recomend%20%D0%A0%D0%A4.pdf
2 Александрова ГА, Голубев НА, Тюрина ЕМ, Оськов ЮИ, Шелепова ЕА, Поликарпов АВ и др. Заболеваемость взрослого населения 
России в 2019 г. с диагнозом, установленным впервые в жизни. Статистические материалы. Ч. III. М.; 2020.
3 Стратегия и тактика рационального применения антимикробных средств в амбулаторной практике: Евразийские клинические 
рекомендации. М.; 2016.
4 Распоряжение Правительства Российской Федерации от 12.10.2019 № 2406-р «Об утверждении перечня жизненно необходи-
мых и важнейших лекарственных препаратов, а также перечней лекарственных препаратов для медицинского применения и ми-
нимального ассортимента лекарственных препаратов, необходимых для оказания медицинской помощи».
5 Цефтазидим+[Авибактам] (Завицефта®, 2017 г.), Цефтолозан+[Тазобактам] (Зербакса®, 2018 г.), Цефепим+[Сульбактам] 
(Максиктам®-АФ, 2018 г.), Цефотаксим+[Сульбактам] (Кларуктам®, 2017 г.). https://grls.rosminzdrav.ru/
6 Эпиднадзор за устойчивостью к противомикробным препаратам в Центральной Азии и Европе. CAESAR. Практическое пособие. 
Версия 3.0. ВОЗ; 2019. https://www.euro.who.int/__data/assets/pdf_file/0013/430132/WHO-CAESAR-manual-2019-RUS.pdf
 WHO and ECDC report: antimicrobial resistance remains a health threat in Europe. WHO; 2022. https://www.who.int/europe/news/
item/26-01-2022-who-ecdc-report-antimicrobial-resistance-remains-threat-to-health-in-european-region

https://www.who.int/europe/news/item/26-01-2022-who-ecdc-report-antimicrobial-resistance-remains-threat-to-health-in-european-region
https://www.who.int/europe/news/item/26-01-2022-who-ecdc-report-antimicrobial-resistance-remains-threat-to-health-in-european-region
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Использование пенициллинов и цефалоспо-
ринов, которые являются наиболее часто при-
меняемыми группами АБП7 и назначаются, в том 
числе, в отделениях неотложной терапии8, может 
быть связано с развитием ряда нежелательных 
реакций (НР), таких как аллергические реакции, 
токсические эффекты на органы-мишени, после-
дующее инфицирование устойчивыми к анти-
биотикам организмами, а также возникновение 
инфекций, вызванных Clostridium difficile [2, 3]. 
Лекарственно-индуцированное (в англоязычной 
литературе  — drug-induced) заболевание повы-
шает смертность и/или заболеваемость и/или 
является причиной возникновения различных 
клинических проявлений, требующих обращения 
пациента за медицинской помощью или госпита-
лизации [4].

У пациентов старческого возраста одновре-
менное применение двух или более лекарствен-
ных препаратов может серьезно повлиять на про-
филь эффективности и безопасности9. До 31% 
пациентов старческого возраста при оказании 
первичной или вторичной медицинской помощи 
получают комбинации препаратов, для которых 
установлена возможность межлекарственного 
взаимодействия [5]. Повышенный риск возник-
новения НР у больных старческого возраста 
может повлиять на результаты КИ, что приводит 
к невключению гериатрических пациентов в КИ 
препаратов в домаркетинговый период [6].

Информация о выявленных НР приведена 
в инструкциях по медицинскому применению 
препаратов в соответствии с системно-орган-
ным классом в терминах медицинского сло-
варя для регуляторной деятельности (Medical 
Dictionary for Regulatory Activities, MedDRA)10. 
Спектр НР на фоне антибактериальной терапии 
(АБТ) отражен в международной базе спонтан-
ных сообщений VigiBase11. Степень достовер-
ности причинно-следственной связи может 
считаться «определенной» только в случае об-
наружения НР в стационаре с его подробным 
описанием в медицинской карте, вынесением 
НР в диагноз с назначением корректирующего 
лечения и при подаче спонтанного сообщения 
в органы фармаконадзора.

Проведение ретроспективного исследова-
ния позволяет достоверно выявить клинические 

проявления НР, определить границы лабора-
торных показателей, соответствующие разви-
тию НР.

Цель работы — анализ данных об эффектив-
ности и безопасности стартовой эмпирической 
антибиотикотерапии с использованием препа-
ратов группы цефалоспоринов при внеболь-
ничной пневмонии у лиц старческого возрас-
та в условиях многопрофильных стационаров 
Москвы.

Для достижения цели были поставлены сле-
дующие задачи:
• изучить эффективность стартовой эмпириче-

ской АБТ ВП у лиц старческого возраста;
• изучить безопасность стартовой эмпириче-

ской АБТ ВП у лиц старческого возраста;
• изучить микробиологический профиль воз-

будителей ВП у лиц старческого возраста 
в многопрофильных стационарах города 
Москвы;

• проанализировать факторы, влияющие 
на эффективность и безопасность терапии 
ВП у лиц старческого возраста.

Материалы и методы
В ретроспективном описательном исследова-

нии проводился анализ первичной медицинской 
документации: медицинские карты стационар-
ного больного и листы назначения лекарствен-
ных средств (архивный материал) пациентов 
старческого возраста, госпитализированных 
в терапевтические стационары ГБУЗ «Городская 
клиническая больница имени И.В. Давыдовского 
Департамента здравоохранения города Моск-
вы», ГБУЗ «Городская клиническая больница 
№  52 Департамента здравоохранения города 
Москвы» и ГБУЗ «Городская клиническая боль-
ница № 4 Департамента здравоохранения горо-
да Москвы» в 2017–2019 гг. В исследование были 
включены материалы 305 медицинских карт 
пациентов старческого возраста, которым в ка-
честве стартовой терапии ВП назначалась моно- 
и/или комплексная терапия, включавшая анти-
биотик цефалоспоринового ряда. Критериями 
включения в исследование были: заключитель-
ный диагноз при выписке из стационара «вне-
больничная пневмония»; старческий возраст (от 
75 до 90 лет) и 17 пациентов в возрасте >90 лет, 

7 https://eody.gov.gr/wp-content/uploads/2019/01/who_amr_amc_report_20181109.pdf
8 National Ambulatory Medical Care Survey: 2016 National Summary Tables. https://www.cdc.gov/nchs/data/ahcd/namcs_sum-
mary/2016_namcs_web_tables.pdf
9 Сычев ДА, ред. Полипрагмазия в клинической практике: проблема и решения. Учебное пособие для врачей. СПб: ЦОП «Профес-
сия»; 2016.
10 https://www.meddra.org/about-meddra/organisation
11 https://www.who-umc.org/global-pharmacovigilance/who-programme-for-international-drug-monitoring/

https://www.cdc.gov/nchs/data/ahcd/namcs_summary/2016_namcs_web_tables.pdf
https://www.cdc.gov/nchs/data/ahcd/namcs_summary/2016_namcs_web_tables.pdf
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относящихся по классификации ВОЗ к категории 
долгожителей; наличие в схемах АБТ препарата 
класса цефалоспоринов.

На основании данных первичной меди-
цинской документации заполняли специально 
разработанную индивидуальную регистраци-
онную карту (ИРК) пациента. Учитывали демо-
графические данные (пол, возраст); данные ана-
мнеза жизни, заболевания, аллергологический 
анамнез; коморбидность; предшествующую АБТ; 
данные объективного осмотра; данные лабора-
торных методов обследования пациента (общий 
анализ крови, биохимический анализ крови, об-
щий анализ мочи, клинический анализ мокроты 
до/после лечения) и результаты инструменталь-
ных методов исследования (рентгенологическое 
исследование органов грудной клетки, компью-
терная томография, магнитно-резонансная то-
мография, электрокардиограмма, эхокардио-
грамма, ультразвуковое исследование (органов 
брюшной полости) в динамике лечения; дан-
ные микробиологического исследования, ан-
тибиотикограмму; диагнозы при поступлении 
и выписке (основной, сопутствующие диагнозы, 
осложнения). Подробно анализировали схемы 
АБТ терапии. Наличие сопутствующих заболева-
ний определяли с помощью индекса коморбид-
ности Чарлсон (Charlson Comorbidity Index, CCI)12.

Эффективность проводимой терапии оцени-
вали по динамике клинических симптомов, фи-
зикального осмотра, показателей лабораторных 
и инструментальных методов обследования. 
Первичным критерием оценки эффективности 
стартовой АБТ была нормализация температуры 
тела пациента в течение 48–72 ч от начала фар-
макотерапии.

Критериями безопасности лечения считали 
отсутствие НР во время исследования при оцен-
ке причинно-следственной связи с исследуе-
мым препаратом. Оценка безопасности вклю-
чала поиск НР, вынесенных лечащими врачами 
в диагноз, что максимально приближало степень 
достоверности причинно-следственной связи 
к «определенной». Также были выявлены и про-
анализированы НР, описанные в медицинской 
карте пациента, повлекшие изменения в назна-
чении лекарственных препаратов, но не выне-
сенные в диагноз. Исходный уровень клиренса 
креатинина (КК) определяли как наименьшее 
значение КК до начала АБТ при поступлении 
в стационар. У пациентов старческого возрас-
та с исходно высокими показателями КК и ХБП 

в анамнезе, а также на фоне интоксикационного 
синдрома и приема совместно с АБП нефроток-
сичных препаратов (фуросемид, нестероидные 
противовоспалительные препараты) и при от-
сутствии данных исходного уровня КК лекар-
ственное поражение почек определяли, когда 
КК при выписке превышал на 25% и более его 
известную минимальную концентрацию. Нижняя 
граница нормы для лейкоцитов по лаборатор-
ным наборам в базах исследования была равна 
4,0×109/л, мы сочли возможным использовать 
это значение в качестве пограничного уровня. 
Лекарственное поражение печени определяли 
как повышение активности трансаминаз (норма 
до 40 Ед/л): аспарагиновой (АСТ) и аланиновой 
(АЛТ) >2 раза или выше исходного уровня у па-
циента, уровень общего билирубина >3  мг/дл 
или 51 мкмоль/л.

Статистическую обработку полученных ре-
зультатов проводили с помощью программы 
Microsoft Excel (Microsoft®, США) и Statistica 6.0. 
При проведении корреляционного анализа рас-
считывали коэффициент ранговой корреляции 
Спирмена (rs)

13, корреляцию считали достовер-
ной при уровне статистической значимости 
p<0,05. При использовании коэффициента ран-
говой корреляции Спирмена условно оценивали 
силу связи между признаками, считая значения 
коэффициента <0,3 признаком слабой силы свя-
зи, значения более 0,3, но менее 0,7 признаком 
умеренной силы связи, значения >0,7 признаком 
высокой силы связи.

Результаты и обсуждение
Из 305 пациентов старческого возраста с ве-

рифицированным диагнозом ВП 137 (44,92%) 
составляли мужчины и 168 (55,08%)  — женщи-
ны в возрасте от 75 до 98 лет (средний воз-
раст 81,34 ± 4,93 года). Тяжелое течение ВП 
было у 108 (35,41%) пациентов, нетяжелое  — 
у 197 (64,59%). Средняя продолжительность 
пребывания пациентов в стационаре составила 
13,15 ± 4,28 сут (табл. 1).

Для оценки эффективности стартовой эм-
пирической АБТ ВП мы разделили пациентов 
старческого возраста на группы. Группа А (81 
пациент)  — со сменой стартовой эмпириче-
ской АБТ; группа В (224 пациента)  — без сме-
ны стартовой эмпирической АБТ (стартовая 
АБТ была эффективна). Причинами смены 
стартовой эмпирической АБТ были: неэффек-
тивность, которая определялась по наличию 

12 Charlson Comorbidity Index (CCI). https://www.mdcalc.com/charlson-comorbidity-index-cci
13 https://medstatistic.ru/methods/methods9.html
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сохраняющейся лихорадки, симптомов инток-
сикации, кашля с отделением мокроты и др.; 
выявление НР; осложнения ВП в виде абсцес-
са; возможность назначения этиотропной АБТ 
на основании полученных результатов микро-
биологического исследования мокроты; присо-
единение нозокомиальной инфекции; обостре-
ние хронических инфекционных заболеваний 
(например, хронической инфекции мочевых 

путей). Мы проанализировали данные пациен-
тов в группах А и В с учетом факторов, кото-
рые могли повлиять на эффективность фарма-
котерапии ВП у лиц старческого возраста: пол, 
наличие вредных привычек, тяжесть течения 
ВП, наличие осложнений, количество, виды 
и тяжесть коморбидной патологии, микробио-
логический спектр возбудителей ВП.

В группе А количество мужчин было досто-
верно больше, чем в группе В (р=0,02). Таким 
образом, по данным нашего исследования 
у пациентов старческого возраста мужского 
пола риск неэффективности стартовой эмпи-
рической АБТ был выше, чем у пациентов жен-
ского пола. Количество случаев предшествую-
щей АБТ в течение >2 сут за последние 90 сут 
перед госпитализацией было недостоверно 
больше в группе со сменой стартовой эмпириче-
ской АБТ (р=0,19). В группе А достоверно чаще, 
чем в группе В, диагностировалась тяжелая ВП 
(p=0,001), то есть неэффективность стартовой 
эмпирической АБТ чаще наблюдалась у пациен-
тов с тяжелым течением ВП (рис. 1).

Группы А и В не отличались по количеству 
осложнений у пациентов (дыхательная недоста-
точность, острая дыхательная недостаточность, 
экссудативный плеврит, синдром системного 
воспалительного ответа (ССВО), интоксика-
ционный синдром). Полученные нами данные 
указывают на то, что эффективность старто-
вой эмпирической АБТ была достоверно ниже 
у пациентов с ВП, осложненной кровохарканьем 
(р=0,04).

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов старческого возраста с внебольничной пневмонией (n=305)

Table 1. Clinical profile of elderly patients with community-acquired pneumonia (n=305)

Показатель
Parameter

Распределение пациентов
Distribution of patients

Пол, чел. (%)
Sex, pers. (%)

Мужской / Men
137 (44,92)

Женский / Women
168 (55,08)

Возраст, лет
Age, years 81,34 ± 4,93

Распределение пациентов по степени тяжести 
внебольничной пневмонии, чел. (%)
Patient distribution by severity of community-acquired 
pneumonia, pers. (%)

Тяжелая
Severe

108 (35,41)

Мужчины / Men
53 (49,07)

Женщины / Women
55 (50,93)

Нетяжелая
Non-severe

197 (64,59)

Мужчины / Men
84 (42,64)

Женщины / Women
113 (57,36)

Средняя продолжительность пребывания в стационаре, сут
Average duration of hospital stay, days 13,15 ± 4,28

Примечание. n — общее количество пациентов.
Note. n, total number of patients.

Тяжелая внебольничная
пневмония / Severe 

community-acquired pneumonia

Нетяжелая внебольничная
пневмония / Non-severe

community-acquired pneumonia

50,6  49,4 
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Рис. 1. Соотношение случаев тяжелой и нетяжелой 
внебольничной пневмонии в группах пациентов 
старческого возраста со сменой (группа А) и без сме-
ны (группа В) стартовой эмпирической антибиотико-
терапии

Fig. 1. Percentages of severe and non-severe commu-
nity-acquired pneumonia cases in elderly patients with 
a change in initial empirical ABT (group А) and without 
changes in it (group В)
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Коморбидная патология была диагности-
рована у 100% пациентов старческого возрас-
та с ВП в обеих группах. При анализе влияния 
значения индекса коморбидности Чарлсон (CCI) 
на эффективность стартовой эмпирической АБТ 
у больных с ВП старческого возраста выявле-
но, что количество пациентов с CCI в диапазо-
не от 3 до 9 баллов в группах А и В достоверно 
не различалось (рис. 2).

Самыми частыми сопутствующими заболева-
ниями были артериальная гипертензия (83,9%), 
ишемическая болезнь сердца (45,6%), хрониче-
ская сердечная недостаточность (ХСН) (44,9%), 
цереброваскулярная болезнь (ЦВБ) (40,9%), фи-
брилляция предсердий (26,9%), сахарный диабет 
(21,3%) и хроническая обструктивная болезнь 
легких (19,0%). Количество пациентов с диагно-
зами ХСН и ЦВБ было достоверно больше в груп-
пе с неэффективностью стартовой АБТ по срав-
нению с группой без смены АБТ (р=0,05 и р=0,04 
соответственно).

Стартовая монотерапия цефтриаксоном про-
водилась у 32,1% пациентов, комбинированная 
терапия цефтриаксон + азитромицин — у 31,8% 
пациентов. Схемы стартовой АБТ представле-
ны в таблице 2. Монотерапия была эффективна 
в 69,07% случаев, комбинированная  — в 78,1% 
случаев ее назначения. Стартовая эмпирическая 
АБТ в целом была неэффективна в 26,5%, то есть 
почти в трети случаев.

В результате проведенного анализа микро-
биологического спектра возбудителей ВП этио-
логически значимые возбудители ВП выявлены 
у 41 пациента, что составило 27,5% от общего 
числа посевов, что несколько меньше количе-
ства выявляемых этиопатогенов по данным ли-
тературы. Подобный результат мы объяснили 

тем, что из существующих анализов для установ-
ления возбудителей ВП в стационарах, на базе 
которых проводилось исследование, применял-
ся только посев мокроты. Микробиологический 
спектр у пациентов старческого возраста 
включал Streptococcus pneumoniae  — 15 (31,9%), 
Pseudomonas aeruginosa  — 8 (17,02%), Klebsiella 
pneumoniae (БЛРС+) — 8 (17,02%), K. pneumoniae — 
4 (8,5%), Staphylococcus aureus  — 2 (4,2%), 
Pseudomonas spp. — 2 (4,2%), Acinetobacter spp. — 
2 (4,2%), Proteus mirabilis (БЛРС+)  — 2 (4,2%), 
Escherichia сoli (БЛРС+)  — 2 (4,2%), E.  coli  — 
1 (2,12%), Acinetobacter pittii  — 1 (2,12%). 
В медицинских картах пациентов отсутство-
вала информация о результатах проведения 
ПЦР-диагностики вирусной пневмонии, легио-
неллезной антигенурии и острофазовых серо-
логических тестов для обнаружения микоплазм, 
хламидий и легионелл. Было выявлено преоб-
ладание грамотрицательных микроорганизмов 
(энтеробактерий, синегнойной палочки) — 23%, 
а также ассоциаций микроорганизмов  — 17% 
всех выявленных этиопатогенов. Эти результа-
ты согласуются с результатами исследований 
по изучению этиопатогенов ВП в данной воз-
растной категории, проведенных в других стра-
нах [7, 8]. В выполненном нами исследовании 
было выявлено большое количество полирези-
стентной микрофлоры (46,6% всех высеявшихся 
микроорганизмов), что характерно для пациен-
тов с ВП старческого возраста, имеющих хотя 
бы одну коморбидную патологию [9, 10].

При изучении безопасности АБТ у 48 
из 305 (16%) пациентов старческого возраста 
с ВП выявлены 48 антибиотик-ассоциирован-
ных НР: диарея  — 20 случаев (41,67%), гепато-
патия  — 10 (20,83%), лейкопения  — 7 (14,58%), 
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Рис. 2. Соотношение значений индекса коморбидности Чарлсон (CCI) в группах пациентов старческого возраста 
с внебольничной пневмонией со сменой (группа А) и без смены (группа В) стартовой эмпирической антибиоти-
котерапии

Fig. 2. Percentages of Charlson Comorbidity Index (CCI) scores in elderly patients with community-acquired pneumo-
nia with a change in initial empirical ABT (group А) and without changes in it (group В)
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Таблица 2. Схемы стартовой эмпирической антибиотикотерапии у пациентов старческого возраста с внеболь-
ничной пневмонией

Table 2. Initial empirical antibiotic regimens in patients with community-acquired pneumonia

Схема антибиотикотерапии
Antibiotic regimen

Группа А*, чел. (%)
Group A*, pers. (%)

n=81

Группа В**, чел. (%)
Group B**, pers. (%)

n=224

Цефтриаксон
Ceftriaxone 30 (37,0) 67 (29,9)

Цефтриаксон и азитромицин
Ceftriaxone and azithromycin 21 (25,9) 75 (33,5)

Цефтриаксон и метронидазол
Ceftriaxone and metronidazole 1 (1,2) 1 (0,4)

Цефтриаксон и кларитромицин
Ceftriaxone and clarithromycin 1 (1,2) 2 (0,9)

Цефтриаксон и амикацин
Ceftriaxone and amikacin 0 (0,0) 2 (0,9)

Цефтриаксон и эритромицин
Ceftriaxone and erythromycin 1 (1,2) 5 (2,2)

Цефотаксим
Cefotaxime 1 (1,2) 4 (1,8)

Цефотаксим и азитромицин
Cefotaxime and azithromycin 0 (0,0) 4 (1,8)

Цефотаксим и эритромицин
Cefotaxime and erythromycin 1 (1,2) 12 (5,4)

Цефотаксим и кларитромицин
Cefotaxime and clarithromycin 0 (0,0) 1 (0,4)

Цефотаксим и левофлоксацин
Cefotaxime and levofloxacin 0 (0,0) 1 (0,4)

Амоксициллин+клавулановая кислота
Amoxicillin+clavulanic acid 2 (2,5) 0 (0,0)

Цефепим
Cefepime 9 (4,01) 15 (6,7)

Цефепим и кларитромицин
Cefepime and clarithromycin 0 (0,0) 1 (0,4)

Цефепим и азитромицин
Cefepime and azithromycin 3 (3,7) 4 (1,8)

Цефоперазон
Cefoperazone 3 (3,7) 11 (4,9)

Цефоперазон и ванкомицин
Cefoperazone and vancomycin 0 (0,0) 1 (0,4)

Цефоперазон и амикацин
Cefoperazone and amikacin 0 (0,0) 1 (0,4)

Цефоперазон и рифампицин
Cefoperazone and rifampicin 0 (0,0) 1 (0,4)

Цефоперазон+сульбактам
Cefoperazone+sulbactam 5 (6,2) 10 (4,5)

Цефоперазон+сульбактам и цефепим
Cefoperazone+sulbactam and cefepime 0 (0,0) 1 (0,4)

Цефоперазон+сульбактам и ванкомицин
Cefoperazone+sulbactam and vancomycin 0 (0,0) 1 (0,4)

Примечание. n — количество пациентов в группе.
* Группа А — пациенты со сменой стартовой эмпирической антибиотикотерапии.
** Группа В — пациенты без смены стартовой эмпирической антибиотикотерапии.
Note. n, number of patients in the group.
* Group A, patients with a change in initial empirical antibiotic therapy.
** Group B, patients without changes in initial empirical antibiotic therapy.
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анемия  — 5 (10,42%), нарушение функции по-
чек — 4 (8,33%) и по 1 случаю (по 2,08%) неок-
клюзионного тромбоза латеральной подкожной 
вены и нарушения со стороны нервной системы 
(рис. 3).

Частота встречаемости НР у пациентов стар-
ческого возраста достоверно не зависела от тя-
жести пневмонии (рис. 4).

В группе со сменой АБТ НР были выявлены 
у 16 (20%) пациентов. Определение взаимосвязи 
применения цефалоспоринового антибиотика 
или комбинации антибактериальных препара-
тов с НР у пациентов в этой группе не представ-
лялось возможным, так как в медицинских 
картах не были отражены результаты оценки 
маркеров НР при смене терапии. В группе В (без 
смены стартовой эмпирической АБТ) НР были 
зафиксированы у 32 (14%), и у 17 (53%) из них 
стартовая эмпирическая АБТ терапия включала 
цефтриаксон.

Вывод о развитии конкретной НР делали 
на основании наличия клинических проявлений, 
а также данных лабораторных и инструменталь-
ных исследований, информация о которых при-
ведена в таблице 3.

Диагноз «диарея, не ассоциированная 
с Clostridium difficile» может быть поставлен 
при диарее, ассоциированной с C.  difficile, 
не подтвержденной лабораторно. В прове-
денном исследовании данные о наличии ан-
тибиотик-ассоциированной диареи (без под-
тверждения связи с инфекцией C. difficile) 
были обнаружены в медицинских картах 
у 20 пациентов. Определить, является ли она 

ассоциированной с C. difficile, не представля-
лось возможным, так как данные о верифи-
кации микроорганизмов были представлены 
не во всех случаях. Из 20 НР только в 8 случа-
ях (40%) антибиотик-ассоциированная диарея 
была вынесена в диагноз.

Гепатопатия с достоверной динамикой ак-
тивности АСТ (p=0,006) на фоне АБТ была вы-
явлена у 10 пациентов. Анализ медицинской 
документации показал, что при отсутствии 
клинической симптоматики показатели били-
рубина, АЛТ и АСТ не всегда определяли в ди-
намике, что затруднило диагностику гепато-
токсичности АБТ.

Антибиотик-ассоциированная диарея / Antibiotic-associated diarrhoea

Гепатопатия / Hepatopathy

Лейкопения / Leucopenia

Анемия / Anaemia

Нарушения со стороны нервной системы / Nervous system disorders

Нарушение функции почек / Kidney dysfunction

Неокклюзионный тромбоз латеральной подкожной вены / 
Non-occlusive thrombosis of the lateral saphenous vein

41,67%

20,83%

14,58%

10,42%

8,33%

2,08%
2,08%

Рис. 3. Частота встречаемости нежелательных реакций у пациентов старческого возраста с внебольничной 
пневмонией

Fig. 3. Incidence of adverse drug reactions in elderly patients with community-acquired pneumonia

Тяжелая 
внебольничная
пневмония / 
Severe
community-
acquired 
pneumonia

Нетяжелая 
внебольничная
пневмония / 
Non-severe
community-
acquired 
pneumonia

21; 
44%

27; 
56%

Рис. 4. Частота встречаемости нежелательных реак-
ций (чел.; %) у пациентов старческого возраста в за-
висимости от тяжести внебольничной пневмонии

Fig. 4. Incidence of adverse drug reactions in elderly 
patients (pers.; %) depending on the severity of 
community-acquired pneumonia
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Таблица 3. Маркеры нежелательных реакций, ассоциированных с приемом β-лактамных антибиотиков 
(по P.D. Tamma и соавт. [3] с изменениями)

Table 3. Markers of adverse drug reactions associated with β-lactam antibiotics (adapted from P.D. Tamma et al. [3])

Маркер нежелательной 
реакции

Adverse drug reaction marker

Описание
Description

Неэффективность
Ineffectiveness

Отсутствие снижения температуры тела, уменьшения интоксикации, улучшения общего 
состояния, уменьшения количества гноя в мокроте, положительной динамики аускульта-
тивных и рентгенологических данных. Оценивается через 24–72 ч. Лихорадка и лейкоцитоз 
могут сохраняться 2–4 сут, физикальные данные — более 7 сут, рентгенологические призна-
ки инфильтрации — 2–4 нед. от начала антибиотикотерапии
There is no decrease in body temperature, no decrease in intoxication, no improvement in the general 
condition, no decrease in the amount of pus in the sputum, and no positive dynamics in auscultatory 
and radiological findings. The marker is assessed after 24–72 hours. Fever and leucocytosis may 
persist for 2–4 days; physical examination findings may persist for more than 7 days; and radiological 
signs of infiltration may persist for 2–4 weeks from the start of antibiotic therapy

Диарея, не ассоциирован-
ная с Clostridium difficile
Non-Clostridium difficile-as-
sociated diarrhoea

Жидкий стул >3 раз/сут, связанный с приемом антибиотиков и зарегистрированный в меди-
цинской карте как «диарея», при отсутствии применения слабительных или ранее диагно-
стированного энтерита. Пациентов с положительным результатом ПЦР-теста на C. difficile 
исключают из этой категории
There are >3 loose stools per day associated with antibiotics and documented as “diarrhoea” in the 
medical record, no laxatives or previously diagnosed enteritis. Patients with a positive PCR test for 
C. difficile are excluded from this category

Колит, ассоциированный 
с Clostridium difficile
Clostridium difficile colitis

Клинические признаки и симптомы, соответствующие инфекции C. difficile, с положительным 
результатом ПЦР-теста на C. difficile и при отсутствии применения слабительных
There are clinical signs and symptoms consistent with C. difficile infection, a positive C. difficile PCR 
test, and no laxatives

Анафилаксия, анафи-
лактоидные реакции, 
ангионевротический 
отек, крапивница, зуд, 
эозинофилия
Anaphylaxis, anaphylactoid 
reactions, angioedema, ur-
ticaria, pruritus, eosinophilia

Острое начало респираторной недостаточности, гипотензии или дисфункции органов-ми-
шеней в течение нескольких минут после начала приема антибиотиков в сочетании с эози-
нофилией при отсутствии альтернативного объяснения.
Аллергические IgЕ-опосредованные реакции I типа (минуты-часы с момента приема анти-
биотика).
Лабораторные исследования: кожные аллергологические пробы (скарификационный, прик-
тест, внутрикожные пробы); определение специфических IgЕ в сыворотке крови (радиоал-
лергосорбентный тест, иммуноферментный анализ), уровня триптазы сыворотки крови
Acute respiratory failure, hypotension, or end-organ dysfunction develops within minutes of starting 
antibiotics, accompanied by eosinophilia (without an alternative explanation).
Type I (IgE-mediated) hypersensitivity reactions develop within minutes/hours of starting antibiotics.
Laboratory tests: allergy skin tests (scarification, skin prick test, intradermal tests); serum aller-
gen-specific IgE tests (radioallergosorbent test, enzyme immunoassay), and serum tryptase assay

Диарея, тошнота, рвота
Diarrhoea, nausea, vomiting

Связаны с приемом антибиотиков без альтернативного объяснения
The markers are associated with antibiotics and have no alternative explanation

Нарушение функции 
печени
Impaired liver function

Холестаз (уровень общего билирубина >3 мг/дл или >51 мкмоль/л) или повышение актив-
ности трансаминаз (аспарагиновая или аланиновая трансаминазы >3 раза выше исходного 
уровня) при отсутствии гепатобилиарного заболевания или недавних хирургических опера-
ций на желчевыводящих путях. Женский пол, исходная гипербилирубинемия и заболевания 
печени ассоциированы с развитием молниеносной печеночной недостаточности
Cholestasis (total bilirubin >3 mg/dL) or elevated transaminase levels (aspartate transaminase or 
alanine transaminase >3 times baseline) are registered in the absence of hepatobiliary disease or 
recent biliary surgery. Female sex, baseline hyperbilirubinemia, and liver disease are associated with 
the development of fulminant liver failure

Острое повреждение 
почек, почечная недо-
статочность, токсическая 
нефропатия, тубулоин-
терстициальный нефрит

Повышение уровня креатинина в сыворотке крови более чем в 1,5 раза по сравнению 
с исходным уровнем при отсутствии факторов, провоцирующих острое повреждение почек, 
таких как сепсис, введение внутривенного контраста или других нефротоксичных агентов. 
Нефротоксичность цефалоспоринов может усилиться при одновременном применении 
с ванкомицином (нефротоксический эффект ванкомицина в ряде случаев может прояв-
ляться острой почечной недостаточностью вследствие тубулоинтерстициального нефри-
та в сроки от 1 сут до 6 нед. от начала лечения), аминогликозидами, амфотерицином В, 
при фоновом заболевании почек, а также при использовании таких петлевых диуретиков, 
как фуросемид и этакриновая кислота (вызывают дегидратацию тканей и увеличивают в них 
концентрацию антибиотика).
Нефропатия может быть проявлением цитотоксической IgG аллергической реакции II типа, 
которая развивается через 5–15 сут после начала применения препарата; для диагностики 
используются прямая и непрямая пробы Кумбса
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Маркер нежелательной 
реакции

Adverse drug reaction marker

Описание
Description

Acute kidney injury, renal 
failure, toxic nephropathy, 
tubulointerstitial nephritis

Serum creatinine increases more than 1.5 times baseline in the absence of factors provoking acute 
kidney injury, such as sepsis, intravenous contrast, or other nephrotoxic agents. The nephrotoxicity 
of cephalosporins may increase with simultaneous use with vancomycin (in some cases, vancomycin 
nephrotoxicity may manifest as acute renal failure due to tubulointerstitial nephritis within 1 day to 
6 weeks from the start of treatment), aminoglycosides, amphotericin B, or loop diuretics, such as fur-
osemide and ethacrynic acid (loop diuretics cause tissue dehydration and increase the tissue antibiotic 
concentration), as well as with underlying kidney disease.
Nephropathy may be a manifestation of a type II (IgG-mediated) cytotoxic hypersensitivity reaction, 
which develops 5–15 days after the start of antibiotics; direct and indirect Coombs tests are used for 
diagnosis

Тромбоцитопения, 
анемия, лейкопения, 
нейтропения
Thrombocytopenia, anaemia, 
leucopenia, neutropenia

Анемия (уровень гемоглобина в крови <100 г/л), лейкопения (количество лейкоци-
тов <4500 клеток/мкл или <4,5×109/л) или тромбоцитопения (количество тромбоцитов 
<150×103/мкл или <150×109/л) с уровнями ниже исходного у пациента при отсутствии крово-
течения или сопутствующей миелосупрессивной терапии.
Гемолитическая анемия, цитопении могут быть проявлением цитотоксической IgG аллерги-
ческой реакции II типа и развиваться через 5–15 сут после начала применения препарата; 
для диагностики используются прямая и непрямая пробы Кумбса
There are anaemia (blood haemoglobin <100 g/L), leucopenia (white blood cell count <4500 cells/µL  
or <4.5×109/L), or thrombocytopenia (platelet count <150×103/µL or <150×109/L), with levels below 
baseline and in the absence of bleeding or concomitant myelosuppressive therapy.
Haemolytic anaemia and cytopenias may be a manifestation of a type II (IgG-mediated) cytotoxic hy-
persensitivity reaction and develop 5–15 days after the start of antibiotics; direct and indirect Coombs 
tests are used for diagnosis

Судороги, эпилептиче-
ский статус, токсическая 
энцефалопатия
Seizures, status epilepticus, 
toxic encephalopathy

Изменение психического статуса, периферическая невропатия или судороги при отсутствии 
неврологических состояний, инфекционных синдромов, токсических эффектов, связанных 
с воздействием нейротоксичных веществ в анамнезе.
Косвенный указатель на возможное развитие нежелательной реакции — внеплановое 
проведение электроэнцефалограммы, компьютерной томографии, магнитно-резонансной 
томографии головного мозга, консультация невролога
Change in mental status, peripheral neuropathy, or seizures are observed in patients with no history of 
neurological conditions, infectious syndromes, or toxic effects associated with neurotoxic substances.
An indirect indicator of the possible development of an adverse drug reaction is an unscheduled elec-
troencephalogram, computed tomography, magnetic resonance imaging of the brain, or consultation 
with a neurologist

Психические  
расстройства
Mental disorder

Изменение психического статуса.
Косвенный указатель на возможное развитие нежелательной реакции — консультация пси-
хиатра, применение психотропной терапии
Mental status is altered.
An indirect indicator of the possible development of an adverse drug reaction is a consultation with 
a psychiatrist or the use of psychotropic medicinal products

Зуд, сыпь, крапивница, 
синдром Стивенса– 
Джонсона, гиперемия
Pruritus, rash, urticaria, 
Stevens–Johnson syndrome, 
hyperaemia

Сыпь, в том числе крапивница, связанная с введением антибиотика, с разрешением при от-
мене антибиотика, чаще по типу IgЕ-опосредованных аллергических реакций I типа.
Васкулит, аллергические Т-лимфоцит-опосредованные реакции IV типа, развиваются 
через 2–7 сут после воздействия. Для диагностики используются аппликационный кожный 
тест, тесты оценки пролиферации лимфоцитов.
Гиперемия кожных покровов может быть проявлением дисульфирамоподобной реакции, 
связанной с совместным применением цефалоспоринов с алкоголем. Проявления включа-
ют тошноту, головную боль, рвоту, боль в груди, головокружение, потоотделение, жажду, 
нечеткость зрения, слабость, спутанность сознания, гипотонию, повышение печеночных 
трансаминаз, то есть относятся к разным системно-органным классам в терминах MedDRA
Rash, including urticaria, develops with antibiotic administration and resolves on discontinuation; it 
mostly manifests as a type I (IgE-mediated) allergic reaction.
Vasculitis and type IV (T-lymphocyte-mediated) hypersensitivity reactions develop 2–7 days after 
exposure. Patch tests and lymphocyte proliferation tests are used for diagnosis.
Hyperaemia of the skin may be a manifestation of a disulfiram-like reaction associated with the com-
bined use of cephalosporins with alcohol. Manifestations include nausea, headache, vomiting, chest 
pain, dizziness, sweating, thirst, blurred vision, weakness, confusion, hypotension, and elevated liver 
transaminases, that is, they belong to different MedDRA system organ classes

Удлинение интервала QT 
на электрокардиограмме
Electrocardiogram QT pro-
longation

QTc >440 мс у мужчин или >460 мс у женщин (отсутствие ранее существовавших аритмий 
на основании ≥2 электрокардиограмм)
QTc is >440 ms in men or >460 ms in women (no pre-existing arrhythmias based on ≥2 electrocardio-
grams)

Продолжение таблицы 3

Table 3 (continued)
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Маркер нежелательной 
реакции

Adverse drug reaction marker

Описание
Description

Сепсис
Sepsis

Клинические и лабораторные критерии сепсиса.
Маркеры бактериального воспаления (прокальцитонин, С-реактивный белок), динамика 
Шкалы SOFA (Sequential Organ Failure Assessment, служит для оценки органной недоста-
точности, риска смертности и сепсиса у пациентов в отделении интенсивной терапии 
и реанимации)
Clinical and laboratory criteria for sepsis are met.
Markers of bacterial inflammation (procalcitonin, C-reactive protein) or changes in the SOFA score 
(Sequential Organ Failure Assessment score used to assess organ failure and the risk of mortality and 
sepsis in resuscitation and intensive care patients) are observed

Нарушения со стороны 
сосудов
Vascular disorders

Гипотензия, дисфункция органов-мишеней после приема антибиотиков.
Помимо анафилактического шока, возможно развитие реакции Яриша–Герксгеймера, 
которая проявляется системным шокоподобным состоянием, возникающим в первые сутки 
после начала антибиотикотерапии (в частности, пенициллинами) спирохетозов и характери-
зуется лихорадкой, миалгиями, сосудистым коллапсом в сочетании с обострением симпто-
мов основного заболевания. Реакция не является показанием к прекращению этиотропного 
лечения в отличие от аллергической реакции на антибиотики. Только при особой тяжести 
реакции обострения необходима временная отмена препарата
Hypotension or end-organ dysfunction is observed after the start of antibiotics.
In addition to anaphylactic shock, the Jarisch–Herxheimer reaction may develop, which manifests 
as a systemic shock-like state that occurs on the first day of antibiotic treatment (in particular, with 
penicillins) for spirochetoses and is characterised by fever, myalgia, and vascular collapse, combined 
with exacerbation of the underlying disease symptoms. The reaction is not an indication for causal 
treatment discontinuation, in contrast to allergic reactions to antibiotics. Temporary discontinuation 
of antibiotics is necessary only if the exacerbation is particularly severe

Заражение 
микроорганизмом MDR
MDR organism infection

Определяется устойчивый к метициллину Staphylococcus aureus; устойчивые к ванкомицину эн-
терококки, устойчивые к карбапенемам Enterobacteriaceae, MDR Acinetobacter; MDR Pseudomonas 
или грамотрицательный микроорганизм с более чем 2-кратным увеличением минимальной 
ингибирующей концентрации антибиотика по сравнению с исходной инфекцией
The patient tests positive for methicillin-resistant Staphylococcus aureus, vancomycin-resistant En-
terococcus spp., carbapenem-resistant Enterobacter spp., MDR Acinetobacter spp., MDR Pseudomonas 
spp., or Gram-negative microorganisms, with more than 2-fold increase in the minimum inhibitory 
concentration of the antibiotic compared with the original organism

Общие нарушения и реак-
ции в месте введения
General disorders and ad-
ministration site conditions

Флебиты в месте введения, связанные с применением антибиотиков.
Синдром Николау, характеризуется резкой болью в месте инъекции. Побледнение перехо-
дит в эритему, затем в ретикулярное ливедо («мраморный» вид кожи) синюшно-багрового 
цвета, развивается некроз кожи, подкожной жировой клетчатки и мышц. Отграничение 
некроза наступает через 1–2 нед. В конечной стадии некротизированная ткань отторгается 
или иссекается хирургически с образованием атрофического рубца. Синдром не является 
специфическим для пенициллинов, не относится к аллергическим реакциям
Phlebitis associated with the use of antibiotics develops at the injection site.
Nicolau’s syndrome is characterised by acute pain at the injection site. Paleness turns into erythema; 
then erythema turns into livedo reticularis (bluish-purple marbled-looking skin); then skin, subcu-
taneous fat, and muscle necrosis develops. The spread of the necrosis stops after 1–2 weeks.  
In the final stage, the necrotic tissue is sloughed off or surgically excised to form an atrophic scar. 
The syndrome is not specific to penicillins; it is not an allergic reaction

Пневмония
Pneumonia

Одышка, дыхательная недостаточность, кровохарканье
Dyspnoea, respiratory failure, or haemoptysis are observed

DRESS/DIHS-синдром
DRESS/DIHS syndrome

Проявляется высыпаниями, увеличением лимфоузлов, лихорадкой, гепатитом, лейкоци-
тозом с эозинофилией, а также вовлечением других органов и систем, то есть признаки 
относятся к разным системно-органным классам в терминах MedDRA
It is manifested as rashes, enlarged lymph nodes, fever, hepatitis, leucocytosis with eosinophilia, as 
well as involvement of other organs and systems; that is, the manifestations belong to different  
MedDRA system organ classes

Смерть
Death

Летальный исход, связанный с применением антибиотиков
Fatal outcome is associated with the use of antibiotics

Примечание. ПЦР — полимеразная цепная реакция; Ig — иммуноглобулин; MedDRA — Медицинский словарь для регуляторной дея-
тельности; MDR — штаммы со множественной лекарственной устойчивостью; DRESS-синдром — лекарственная реакция с эозино-
филией и системными симптомами; DIHS-синдром — синдром лекарственно-индуцированной гиперчувствительности.
Note. PCR, polymerase chain reaction; Ig, immunoglobulin; MedDRA, Medical Dictionary for Regulatory Activities; MDR, multi-drug 
resistant strains; DRESS, drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms; DIHS, drug-induced hypersensitivity syndrome.

Продолжение таблицы 3

Table 3 (continued)
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Развитие лейкопении с достоверной ди-
намикой изменений показателей лейкоцитов 
(p=0,016) было выявлено у 7 пациентов (рис. 5). 
Лейкопения (количество лейкоцитов <4500 кле-
ток/мкл или 4,5×109/л) с уровнем ниже исход-
ного по данным P.D.  Tamma и соавт. [3] в на-
шем исследовании соответствовала нижнему 
пороговому показателю лабораторного набо-
ра (количество лейкоцитов <4000 клеток/мкл 
или 4,0×109/л), который использовали в стацио-
нарах.

Анемия была выявлена у 5 пациентов (10% 
от всех НР). Сложности проведения нашего ис-
следования были связаны с тем, что уровень 
гемоглобина снижается с возрастом, однако 
критерии анемии, предложенные ВОЗ в 1968 г. 
для лиц моложе 65 лет (концентрация гемогло-
бина <130 г/л для мужчин и <120 г/л для жен-
щин) продолжают использоваться у пожилых 
пациентов [11]. P.D. Tamma и соавт. [3] в качестве 
маркера лекарственно-индуцированной анемии 
у пациентов старческого возраста использовали 
уровень гемоглобина <100 г/л, что было учтено 
в нашей работе.

В проведенном исследовании нарушение 
функции почек, соответствующее диагнозу «ле-
карственно-индуцированная нефротоксичность», 
было выявлено только у 4 пациентов, хотя по дан-
ным литературы у взрослых составляет 20–40% 
от общего числа случаев нефропатии при стаци-
онарном лечении [12–14]. Острое поражение по-
чек проявляется в первые 7 сут после токсиче-
ского воздействия, на что указывает рост уровня 
креатинина в 1,5 раза выше исходного в течение 
48 ч, отсутствие повторного анализа креатинина 
в эти сроки не позволяло провести объективную 
оценку и своевременно начать лечение острой 
болезни почек, которая продолжается в период 
от 7 до 90 сут, при этом НР проявляется после 
выписки из стационара, и далее может развиться 
хроническая болезнь почек14.

Для обнаружения НР в виде удлинения интер-
вала QT на электрокардиограмме (QTc >440 мс 
у мужчин или >460 мс у женщин при отсутствии 
ранее диагностированных аритмий) необходи-
мо сделать не менее двух исследований (при 
поступлении пациента в стационар и в процессе 
лечения). Проанализировать данный маркер нам 
не удалось из-за недостатка наблюдений в ди-
намике.

В группе пациентов, у которых стартовая 
эмпирическая АБТ не менялась (n=224), цефтри-
аксон как в монотерапии, так и в комбинации 

получали 152 (68%) пациента, НР были выяв-
лены у 17 (11%). Определение взаимосвязи 
применения цефалоспоринового антибиотика 
при монотерапии или в комбинации с другими 
АБП с развитием НР у пациентов после смены 
АБТ не представлялось возможным, так как в ме-
дицинских картах не были отражены результаты 
оценки маркеров НР.

Заключение
По результатам проведенного нами иссле-

дования стартовая эмпирическая терапия ВП 
у пациентов старческого возраста, включавшая 
антибиотик цефалоспоринового ряда, была 
эффективна в 73,5% случаев. Наиболее часто 
назначаемыми схемами были монотерапия 
цефтриаксоном (31,8%), ее эффективность со-
ставила 69,07%, и комбинированная АБТ, вклю-
чающая цефтриаксон и азитромицин (31,5%), ко-
торая была эффективна в 78,1% случаев. Смена 
стартовой эмпирической терапии достоверно 
чаще требовалась пациентам при тяжелом тече-
нии ВП (p<0,0001), а также пациентам с крово-
харканьем (р=0,04). Самым распространенным 
возбудителем внебольничной пневмонии в дан-
ной выборке был Streptococcus pneumoniae (31,9% 
случаев).

НР, ассоциированные с применением ан-
тибиотиков в рамках стартовой АБТ, вы-
явлены у 16% пациентов, наиболее частые 
из них  — диарея (42% случаев), лейкопения 
(15%), анемия (10%), нарушения функции пече-
ни (8%). Применение цефтриаксона (как в виде 
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Рис. 5. Динамика изменений показателей лейкоцитов 
крови у пациентов (n=7) с антибиотик-индуцирован-
ной лейкопенией

Fig. 5. Changes in blood leucocytes in patients (n=7) 
with antibiotic-induced leucopenia

14 Острое повреждение почек (ОПП). Клинические рекомендации. Министерство здравоохранения Российской Федерации; 2020.
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монотерапии, так и в комбинации) у пациентов, 
которым не потребовалась смена антибиотика, 
сопровождалось развитием НР в 11% случаев, 
что соответствует критерию «часто».

Все пациенты старческого возраста имели 
коморбидную патологию, при этом наличие ХСН 
и/или ЦВБ являлось фактором риска неэффек-
тивности стартовой эмпирической АБТ при ле-
чении ВП.

Ограничения проведенного нами исследо-
вания были связаны с его ретроспективным 
характером. Оценка НР была затруднена в свя-
зи с отсутствием, неполнотой или искажени-
ем описания клинических проявлений НР, ре-
зультатов лабораторных и инструментальных 
методов исследования, а также недостаточной 
для отслеживания исходов НР длительности 

госпитализации. Мы не установили достоверной 
связи частоты выявленных НР с полом, тяжестью 
ВП и характером сопутствующей патологии. 
Для оценки факторов развития НР АБТ цефало-
споринами необходимо проведение проспек-
тивного исследования и подача спонтанных со-
общений врачами медицинских организаций.

Результаты исследования свидетельствуют 
о целесообразности назначения моно- и/или 
комбинированной АБТ с включением цефало-
споринового антибиотика в качестве стартовой 
эмпирической терапии ВП у лиц старческого 
возраста в связи с ее эффективностью и относи-
тельной безопасностью. Повысить безопасность 
АБТ у пациентов старческого возраста можно 
путем более широкого использования существу-
ющих и выявления новых маркеров развития НР.
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