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ÓÂÀÆÀÅÌÛÅ ×ÈÒÀÒÅËÈ!

Äëÿ ñóáúåêòîâ îáðàùåíèÿ ëåêàðñòâåííûõ
ñðåäñòâ äëÿ ìåäèöèíñêîãî ïðèìåíåíèÿ ïåð-
âàÿ ïîëîâèíà 2016 ãîäà ïðîøëà â îæèäàíèè
âñòóïëåíèÿ â ñèëó íîâîé íîðìàòèâíîé ïðàâî-
âîé áàçû â ñôåðå îáðàùåíèÿ ëåêàðñòâåííûõ
ïðåïàðàòîâ (âêëþ÷àÿ ôàðìàêîíàäçîð) â Ðîñ-
ñèéñêîé Ôåäåðàöèè è â ãîñóäàðñòâàõ-÷ëåíàõ
Åâðàçèéñêîãî ýêîíîìè÷åñêîãî ñîþçà.

Ñ 1 ÿíâàðÿ 2016 ãîäà âñòóïèëè â ñèëó î÷å-
ðåäíûå ïîïðàâêè â Ôåäåðàëüíûé çàêîí îò 12
àïðåëÿ 2010 ãîäà ¹ 61-ÔÇ «Îá îáðàùåíèè
ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ». Ñóùåñòâåííûå èç-
ìåíåíèÿ ïðåòåðïåëè òðåáîâàíèÿ ê îôîðìëå-
íèþ äîêóìåíòîâ î ñèñòåìå ôàðìàêîíàäçîðà
ïðè ãîñóäàðñòâåííîé ðåãèñòðàöèè ëåêàðñò-
âåííûõ ïðåïàðàòîâ äëÿ ìåäèöèíñêîãî ïðèìå-
íåíèÿ â Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè, ïðè ýòîì íå
èçìåíèëèñü (ïî ñîñòîÿíèþ íà ìîìåíò ïîäãî-
òîâêè ýòîãî ìàòåðèàëà) òðåáîâàíèÿ ê îôîðì-
ëåíèþ äîêóìåíòîâ ïðè ïîäòâåðæäåíèè ãîñó-
äàðñòâåííîé ðåãèñòðàöèè, ïðè ïðîâåäåíèè
êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé è ïðè ïîñòðåãèñò-
ðàöèîííîì îáðàùåíèè ëåêàðñòâåííûõ ïðåïà-
ðàòîâ äëÿ ìåäèöèíñêîãî ïðèìåíåíèÿ â Ðîñ-
ñèéñêîé Ôåäåðàöèè.

Ñîãëàñíî ïï. 12 ï. 4 ñòàòüè 18. «Ïîäà÷à è
ðàññìîòðåíèå çàÿâëåíèÿ î ãîñóäàðñòâåííîé
ðåãèñòðàöèè ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà äëÿ
ìåäèöèíñêîãî ïðèìåíåíèÿ», ðàçäåë äîêóìåí-
òàöèè àäìèíèñòðàòèâíîãî õàðàêòåðà â ðåãè-
ñòðàöèîííîì äîñüå äîëæåí âêëþ÷àòü â ñåáÿ
ïëàí óïðàâëåíèÿ ðèñêàìè (äàííîå òðåáîâàíèå
ðàñïðîñòðàíÿåòñÿ òîëüêî íà áèîëîãè÷åñêèå ëå-
êàðñòâåííûå ïðåïàðàòû äëÿ ìåäèöèíñêîãî
ïðèìåíåíèÿ) è äîêóìåíò î ñèñòåìå ôàðìàêî-
íàäçîðà äåðæàòåëÿ èëè âëàäåëüöà ðåãèñòðà-
öèîííîãî óäîñòîâåðåíèÿ ëåêàðñòâåííîãî ïðå-
ïàðàòà.

Íîðìàòèâíûå ïðàâîâûå äîêóìåíòû, ðåã-
ëàìåíòèðóþùèå è ðàçúÿñíÿþùèå ñîäåðæà-

íèå äîêóìåíòà î ñèñòåìå ôàðìàêîíàäçîðà
äåðæàòåëÿ èëè âëàäåëüöà ðåãèñòðàöèîííîãî
óäîñòîâåðåíèÿ ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà ïî
ñîñòîÿíèþ íà êîíåö ìàÿ 2016 ãîäà åùå íå
áûëè óòâåðæäåíû.

Â óñëîâèÿõ îòñóòñòâèÿ íîðìàòèâíûõ òðå-
áîâàíèé (ïî ñîñòîÿíèþ íà ìîìåíò ïîäãîòîâêè
ýòîãî ìàòåðèàëà) ýòîò äîêóìåíò ìîæåò áûòü
ïðåäñòàâëåí îäíèì èç òðåõ ñëåäóþùèõ âàðè-
àíòîâ:

1. Äåòàëüíîå îïèñàíèå ñèñòåìû ôàðìàêî-
íàäçîðà (Detailed Description of the Pharma-
covigilance System, DDPS). Òðåáîâàíèÿ ê äàí-
íîìó äîêóìåíòó èçëîæåíû â «Ðóêîâîäñòâå ïî
îðãàíèçàöèè ñèñòåìû ìîíèòîðèíãà ïî áåçî-
ïàñíîñòè ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ (ôàðìàêî-
íàäçîðà) â êîìïàíèÿõ ïðîèçâîäèòåëÿõ ëåêàð-
ñòâåííûõ ñðåäñòâ èëè äåðæàòåëÿõ ðåãèñòðà-
öèîííûõ óäîñòîâåðåíèé» îò 05.09.2009.

2. Ìàñòåð-ôàéë ñèñòåìû ôàðìàêîíàäçîðà
(Pharmacovigilance system master file, PSMF).
Òðåáîâàíèÿ ê äàííîìó äîêóìåíòó èçëîæåíû â
ïðîåêòå Ïðàâèë íàäëåæàùåé ïðàêòèêè ôàð-
ìàêîíàäçîðà (Ïðàâèëà GVP äëÿ ÅÀÝÑ), âñòóï-
ëåíèå â ñèëó êîòîðûõ îæèäàåòñÿ â 2016 ãîäó.

3. Äîêóìåíòîì ïðîèçâîëüíîé ôîðìû, ñî-
äåðæàùèì îïèñàíèå ñèñòåìû ôàðìàêîíàäçî-
ðà äåðæàòåëÿ èëè âëàäåëüöà ðåãèñòðàöèîííî-
ãî óäîñòîâåðåíèÿ ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà.

Ðåêîìåíäóåìûì íàìè ôîðìàòîì â íàñòîÿ-
ùåå âðåìÿ è íà ïåðñïåêòèâó ÿâëÿåòñÿ ìàñòåð-
ôàéë ñèñòåìû ôàðìàêîíàäçîðà, ñîäåðæàùèé
ïîäðîáíîå îïèñàíèå ñèñòåìû ôàðìàêîíàäçî-
ðà, ïðèìåíÿåìîé äåðæàòåëåì ðåãèñòðàöèîí-
íîãî óäîñòîâåðåíèÿ.

Èíôîðìàöèÿ î òîì, êàê ïðàâèëüíî ïîäãî-
òîâèòü ìàñòåð-ôàéë ñèñòåìû ôàðìàêîíàä-
çîðà ïðåäñòàâëåíà â ýòîì íîìåðå íàøåãî
æóðíàëà.

Çàìåñòèòåëü ãëàâíîãî ðåäàêòîðà,
çàìåñòèòåëü ãåíåðàëüíîãî äèðåêòîðà ïî íàó÷íîé ðàáîòå

ÔÃÁÓ «ÍÖÝÑÌÏ» Ìèíçäðàâà Ðîññèè,
äîêòîð ìåäèöèíñêèõ íàóê Ðîìàíîâ Á. Ê.
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Ñòàòüÿ ïîñòóïèëà 24.12.2015. Ïðèíÿòà ê ïå÷àòè 01.02.2016.

Ðåçþìå. Èíãèáèòîðû êàëüöèíåâðèíà, öèêëîñïîðèí è òàêðîëèìóñ, ÿâëÿþòñÿ îñíîâíûìè èììóíîñó-
ïðåññîðàìè ïðè òðàíñïëàíòàöèè îðãàíîâ, îäíàêî îñîáåííîñòè èõ ôàðìàêîêèíåòèêè ïîçâîëÿþò îò-
íåñòè èõ ê ãðóïïå ñðåäñòâ ñ óçêèì òåðàïåâòè÷åñêèì äèàïàçîíîì. Â Ðîññèè èñïîëüçóþòñÿ áîëåå 10 âîñ-
ïðîèçâåäåííûõ ïðåïàðàòîâ öèêëîñïîðèíà è òàêðîëèìóñà. Â îáçîðå îáñóæäåíû ïðîáëåìû âçàèìîçàìå-
íÿåìîñòè îðèãèíàëüíûõ è âîñïðîèçâåäåííûõ ïðåïàðàòîâ ýòèõ èììóíîñóïðåññîðîâ. Ðàññìîòðåíû
ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå è òåõíîëîãè÷åñêèå ôàêòîðû, âëèÿþùèå íà áèîýêâèâàëåíòíîñòü èíãèáèòîðîâ
êàëüöèíåâðèíà. Ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé âçàèìîçàìåíÿåìîñòè ýòèõ ïðåïàðàòîâ â
ðàçâèòûõ ñòðàíàõ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà. Èíãèáèòîðû êàëüöèíåâðèíà, öèêëîñïîðèí, òàêðîëèìóñ, áèîýêâèâàëåíòíîñòü,
âçàèìîçàìåíÿåìîñòü.

Áèáëèîãðàôè÷åñêîå îïèñàíèå: Çàòîëî÷èíà ÊÝ, Àëÿóòäèí ÐÍ, Æóðàâëåâà ÅÎ, Ïàñòåðíàê ÅÞ,
Äàðìîñòóêîâà ÌÀ, Êîëåñíèêîâà ÅÞ, Ðîìàíîâ ÁÊ. Î âçàèìîçàìåíÿåìîñòè èíãèáèòîðîâ êàëüöèíåâðè-
íà. Áåçîïàñíîñòü è ðèñê ôàðìàêîòåðàïèè. 2016; (2): 7–14.

Èíãèáèòîðû êàëüöèíåâðèíà, öèêëîñïîðèí
è òàêðîëèìóñ ÿâëÿþòñÿ îñíîâíûìè èììóíî-
ñóïðåññîðàìè ïðè òðàíñïëàíòàöèè îðãàíîâ.

Âìåñòå ñ òåì óñòàíîâëåíî, ÷òî èíòåðâàë
ìåæäó èììóíîäåïðåññèâíîé è òîêñè÷åñêîé
äîçàìè äëÿ ýòîé ãðóïïû ïðåïàðàòîâ î÷åíü íå-
âåëèê, ÷òî ïîçâîëèëî îòíåñòè èõ ê ëåêàðñò-
âåííûì ïðåïàðàòàì (ËÏ) ñ óçêèì òåðàïåâòè-
÷åñêèì äèàïàçîíîì [1].

Ýòè èììóíîñóïðåññîðû áûëè ñèíòåçèðî-
âàíû â 70-å – 80-å ãîäû ïðîøëîãî ñòîëåòèÿ è â
íàñòîÿùåå âðåìÿ â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå èñ-
ïîëüçóåòñÿ çíà÷èòåëüíîå ÷èñëî âîñïðîèçâå-
äåííûõ ïðåïàðàòîâ (ÂÏ) ýòèõ ËÏ.

Íàïðèìåð, â Ðîññèè â íàñòîÿùåå âðåìÿ
çàðåãèñòðèðîâàíû áîëåå 10 ÂÏ öèêëîñïîðè-
íà è òàêðîëèìóñà.

Ïîèñêè îïòèìèçàöèè ôèíàíñîâûõ çàòðàò
â òðàíñïëàíòîëîãèè íåèçáåæíî ïðèâîäÿò ê
øèðîêîìó èñïîëüçîâàíèþ ÂÏ.

Îäíàêî, ïðîáëåìû ýêâèýôôåêòèâíîñòè è
ýêâèáåçîïàñíîñòè îðèãèíàëüíûõ è âîñïðîèç-
âåäåííûõ ïðåïàðàòîâ îñòàþòñÿ ïðåäìåòîì
äèñêóññèé.

Ñîãëàñíî ÔÇ ¹ 429 îò 22.12.2014 âçàèìî-
çàìåíÿåìûé ëåêàðñòâåííûé ïðåïàðàò — ýòî
ïðåïàðàò ñ äîêàçàííîé òåðàïåâòè÷åñêîé ýê-

âèâàëåíòíîñòüþ èëè áèîýêâèâàëåíòíîñòüþ â
îòíîøåíèè ðåôåðåíòíîãî ëåêàðñòâåííîãî
ïðåïàðàòà, èìåþùèé ýêâèâàëåíòíûå åìó êà-
÷åñòâåííûé ñîñòàâ è êîëè÷åñòâåííûé ñîñòàâ
äåéñòâóþùèõ âåùåñòâ, ñîñòàâ âñïîìîãàòåëü-
íûõ âåùåñòâ, ëåêàðñòâåííóþ ôîðìó è ñïîñîá
ââåäåíèÿ.

Òàêèì îáðàçîì, áèîýêâèâàëåíòíîñòü ËÏ
ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç îñíîâíûõ ôàêòîðîâ ïðè
îïðåäåëåíèè âçàèìîçàìåíÿåìîñòè [2].

Ïî îïðåäåëåíèþ FDA ïðè îöåíêå ýòîãî
ïàðàìåòðà äîâåðèòåëüíûå èíòåðâàëû èññëå-
äóåìûõ ïàðàìåòðîâ (Cmax, tmax è AUC) ïðè
ñîïîñòàâëåíèè âîñïðîèçâåäåííûé/îðèãè-
íàëüíûé ïðåïàðàòû (À/Â; ïðè äîâåðèòåëüíîì
èíòåðâàëå 90%) íå äîëæíû âûõîäèòü çà ïðå-
äåëû èíòåðâàëà 80%–125% (–20%/+25%) [3].

Ñîîòâåòñòâóþùèå èññëåäîâàíèÿ è êëèíè-
÷åñêèé îïûò ïîçâîëèëè èñïîëüçîâàòü ýòè ïà-
ðàìåòðû êàê ñòàíäàðòíûå è îáåñïå÷èâàþùèå
áåçîïàñíîñòü áîëüøèíñòâà âîñïðîèçâåäåí-
íûõ ïðåïàðàòîâ [4, 5].

Ýòîò óðîâåíü äîñòîâåðíîñòè èñïîëüçóåòñÿ
â íàñòîÿùåå âðåìÿ âî ìíîãèõ ñòðàíàõ [6, 7].

Â ñëó÷àå íåîáõîäèìîñòè èíòåðâàë äîñòî-
âåðíîñòè ìîæåò áûòü ðàñøèðåí äî 69,84%–
143,19% äëÿ âûñîêîâàðèàáåëüíûõ ïðåïàðà-
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òîâ èëè ñóæåí äëÿ ïðåïàðàòîâ ñ óçêèì òåðà-
ïåâòè÷åñêèì äèàïàçîíîì.

Èñïîëüçóåìûå â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå
ÂÏ, óñïåøíî êîíêóðèðóþò ñ îðèãèíàëüíûìè
ïðåïàðàòàìè.

Òàê, àíàëèç ïðèìåíåíèÿ âîñïðîèçâåäåí-
íûõ ïðåïàðàòîâ, âëèÿþùèõ íà ñåðäå÷íî-ñîñó-
äèñòóþ ñèñòåìó çà ïåðèîä 1984–2008 ãîäû ïî-
êàçàë, ÷òî êëèíè÷åñêàÿ ýôôåêòèâíîñòü îðè-
ãèíàëüíûõ è ÂÏ íå ðàçëè÷àëàñü [8].

Èññëåäîâàíèå âêëþ÷àëî àíàëèç ïðèìåíå-
íèÿ áåòà-áëîêàòîðîâ, äèóðåòèêîâ, áëîêàòîðîâ
êàëüöèåâûõ êàíàëîâ, êëîïèäîãðåëà è ñèìâà-
ñòàòèíà.

Àíàëîãè÷íûå ðåçóëüòàòû áûëè ïîëó÷åíû
äëÿ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ ïðåïàðàòîâ ñ óçêèì
òåðàïåâòè÷åñêèì äèàïàçîíîì — ïðîïàôåíî-
íà, ïðîêàèíàìèäà, âàðôàðèíà [8].

Ñîãëàñíî ôàðìàêîýïèäåìèîëîãè÷åñêèì
èññëåäîâàíèÿì ïðîâåäåííûì â Ãîëëàíäèè â
2009 ãîäó 57% âñåõ ðåöåïòóðíûõ ïðîïèñåé
áûëè îáåñïå÷åíû ÂÏ [9].

Âìåñòå ñ òåì, óñïåøíîå ïðèìåíåíèå ÂÏ
îòíîñèòñÿ íå êî âñåì ãðóïïàì ëåêàðñòâåííûõ
ïðåïàðàòîâ.

Èíãèáèòîðû êàëüöèíåâðèíà, öèêëîñïî-
ðèí (ÖÑ) è òàêðîëèìóñ (ÒË) îòíîñÿòñÿ ê ËÏ ñ
óçêèì òåðàïåâòè÷åñêèì äèàïàçîíîì, ÷òî àï-
ðèîðíî ïîçâîëÿåò ïðîãíîçèðîâàòü áîëåå âû-
ñîêèå ðèñêè ïðè çàìåíå îðèãèíàëüíîãî ïðå-
ïàðàòà íà ÂÏ.

Íàïðèìåð, âûæèâàåìîñòü òðàíñïëàíòàòà
ïîñëå îïåðàöèè ñîñòàâëÿåò 88% ïðè èììóíî-
ñóïðåññèè îðèãèíàëüíûì öèêëîñïîðèíîì è
78% ïðè ïðèìåíåíèè ÂÏ [10].

Íå èñêëþ÷åíî, ÷òî ïðè çàìåíå îðèãèíàëü-
íîãî ïðåïàðàòà íà âîñïðîèçâåäåííûé äëÿ
äðóãèõ ãðóïï ËÏ âîçìîæíû àíàëîãè÷íûå
ðàçëè÷èÿ, îäíàêî ýòî íå âûçûâàåò ñòîëü ñåðü-
åçíûõ ïîñëåäñòâèé.

Ñóùåñòâåííàÿ ðàçíèöà ïðè èñïîëüçîâà-
íèè îðèãèíàëüíûõ è âîñïðîèçâåäåííûõ èí-
ãèáèòîðîâ êàëüöèíåâðèíà ìîæåò áûòü âûçâà-
íà íåñêîëüêèìè ïðè÷èíàìè.

Îñîáåííîñòè ôàðìàêîêèíåòèêè. Îä-
íîé èç ïðè÷èí âàðèàáåëüíîñòè ôàðìàêîêèíå-
òèêè èíãèáèòîðîâ êàëüöèíåâðèíà ìîãóò áûòü
ïîëèìîðôèçìû ãåíîâ, êîäèðóþùèõ ìèêðîñî-
ìàëüíûå ôåðìåíòû, ó÷àñòâóþùèå â ìåòàáî-
ëèçìå è òðàíñïîðòå ÖÑ è ÒË [11]. ÖÑ îòíî-
ñèòñÿ ê âûñîêîëèïîôèëüíûì ËÏ, ñ ìåäëåí-
íîé è íåïîëíîé àáñîðáöèåé.

Âàæíîé ôàðìàêîêèíåòè÷åñêîé îñîáåííî-
ñòüþ ÖÑ ÿâëÿåòñÿ âûñîêàÿ âàðèàáåëüíîñòü
áèîäîñòóïíîñòè, ñîñòàâëÿþùàÿ îò 10% äî 89%.

Âëèÿíèå íà âñàñûâàíèå ïðåïàðàòà èç
ÆÊÒ îêàçûâàåò ñîñòàâ ïèùè, ïðèñóòñòâèå
æåë÷è, ñîñòàâ æåë÷è, à òàêæå ñåêðåòîðíàÿ àê-
òèâíîñòü ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû, ñåêðåöèÿ
æåëåç äâåíàäöàòèïåðñòíîé êèøêè è òîíêîãî
êèøå÷íèêà, à òàêæå ìîòîðèêà ýòîãî îòäåëà
êèøå÷íèêà [12, 13].

Ïî ñêîðîñòè âñàñûâàíèÿ ïðåïàðàòà ïàöè-
åíòû ðàçäåëÿþòñÿ íà ýôôåêòèâíûõ, ñëàáûõ è
îòñðî÷åííûõ «àáñîðáåðîâ» (ðèñ. 1).

Ýòîò ôàêòîð â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè ó÷è-
òûâàåòñÿ ïðè êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèÿõ, è â
ìåíüøåé ñòåïåíè ïðè íàçíà÷åíèè ïðåïàðàòà
ïàöèåíòó â øèðîêîé ìåäèöèíñêîé ïðàêòè-
êå [14].

ÖÑ îòíîñèòñÿ ê ñóáñòðàòàì ð-ãëèêîïðî-
òåèíà (ð-ÃÏ) — òðàíñïîðòíîé ñèñòåìû, ðàñ-
ïîëîæåííîé â òîì ÷èñëå â âîðñèíêàõ ýíòåðî-
öèòîâ è âëèÿþùåé íà èíòåðñòèöèàëüíóþ àá-
ñîðáöèþ è ìåòàáîëèçì ÖÑ.

Îñíîâíîé ôóíêöèåé ð-ÃÏ- ÿâëÿåòñÿ îáåñ-
ïå÷åíèå âûâåäåíèÿ ëèïîôèëüíûõ ñîåäèíå-
íèé, ïðîíèêàþùèõ ÷åðåç ìåìáðàíó â ýíòåðî-
öèòû.

ð-ÃÏ ðàñïîëîæåí â àïèêàëüíîé ÷àñòè
ìåìáðàí çðåëûõ ýíòåðîöèòîâ è ïîòåíöèàëüíî
ìîæåò ñíèæàòü âñàñûâàíèå ìíîãèõ ëèïî-
ôèëüíûõ ñîåäèíåíèé.

ÖÑ îòíîñèòñÿ ê èíãèáèòîðàì ð-ÃÏ, ÷òî
ïðèâîäèò ê èçìåíåíèþ ôàðìàêîêèíåòè÷å-
ñêèõ ïàðàìåòðîâ ïðåïàðàòà.

ÖÑ èíòåíñèâíî ðàñïðåäåëÿåòñÿ â ïåðèôå-
ðè÷åñêèõ òêàíÿõ, åãî Vd ñîñòàâëÿåò 3–55 ë/êã.
Â êðîâè 41%–58% ïðåïàðàòà ñâÿçûâàåòñÿ ñ
ýðèòðîöèòàìè, îò 33 äî 47% ñâÿçàíû ñ ëèïî-
ïðîòåèíàìè ïëàçìû êðîâè, à îñòàëüíàÿ ÷àñòü
ïðåïàðàòà — ñ ãðàíóëîöèòàìè è ëèìôîöè-
òàìè.
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Ðèñ. 1. Èíäèâèäóàëüíûå ðàçëè÷èÿ âñàñûâàåìîñòè
öèêëîñïîðèíà



Â ýòîé ñâÿçè áîëüøîå çíà÷åíèå íà ôàðìà-
êîêèíåòèêó ÖÑ îêàçûâàåò ãåìàòîêðèò è ñî-
äåðæàíèå ëèïîïðîòåèíîâ â ïëàçìå êðîâè
[15].

ÖÑ ÿâëÿåòñÿ ñóáñòðàòîì öèòîõðîìà Ð450
3À (CYP3À), ÷àñòîòà ìóòàöèé êîòîðîãî äî-
âîëüíî âûñîêà.

Òàê, ïî äàííûì Y. Wang è ñîàâò. (2012) ó
åâðîïåéöåâ, êèòàéöåâ, ÿïîíöåâ, êîðåéöåâ,
àôðèêàíöåâ ÷àñòîòà ìóòàöèé ñîîòâåòñòâåííî
ñîñòàâëÿåò 4%–95%, 71%–76%, 71%–85%, 70%,
59%–61%.

Àâòîðû îòìå÷àþò, ÷òî ìóòàöèÿ CYP3A4*1G
äîñòîâåðíî óâåëè÷èâàëà ðèñê îòòîðæåíèÿ
òðàíñïëàíòàòà ó ïàöèåíòîâ, èììóíîñóïðåñ-
ñèÿ êîòîðûõ âûçûâàëàñü ÖÑ [16].

Äðóãîé èíãèáèòîð êàëüöèíåâðèíà ÒË
òàêæå îòíîñèòñÿ ê ëèïîôèëüíûì ñîåäèíåíè-
ÿì è èìååò ñõîæèé ñ ÖÑ ôàðìàêîêèíåòè÷å-
ñêèé ïðîôèëü.

Äëÿ ÒË õàðàêòåðåí ýôôåêò ïåðâîãî ïðî-
õîæäåíèÿ ÷åðåç ïå÷åíü. Ìåòàáîëèçì ýòîãî
ïðåïàðàòà îáåñïå÷èâàåòñÿ ôåðìåíòàìè CYP3A4,
íî â îñíîâíîì CYP3A5.

Ïîëèìîðôèçìû ýòèõ ôåðìåíòîâ ìîãóò
áûòü ïðè÷èíîé ðàçëè÷èé ñîäåðæàíèÿ ÒË â
ïëàçìå êðîâè ó ïàöèåíòîâ.

Li è ñîàâò. îòìå÷àþò, ÷òî ýòî ïðèâîäèò
ê íåîáõîäèìîñòè êîððåêöèè äîçû ÒË â
1,3–1,5 ðàçà.

Ïîëó÷åííûå àâòîðàìè äàííûå ïîêàçàëè,
÷òî ïðè ïëàíèðîâàíèè ïðèìåíåíèÿ ÒË íåîá-
õîäèìî ïðîâåäåíèå àíàëèçà íàëè÷èÿ ïîëè-
ìîðôèçìîâ ãåíà, êîäèðóþùåãî CYP3A5 [17].

Ãåíû, êîäèðóþùèå âàæíûé äëÿ ôàðìàêî-
êèíåòèêè èíãèáèòîðîâ êàëüöèíåâðèíà ð-ÃÏ,
òàêæå èìåþò ïîëèìîðôèçìû.

Âìåñòå ñ òåì, ìíåíèå î âëèÿíèè ïîëèìîð-
ôèçìîâ ãåíà ð-ÃÏ íà ôàðìàêîêèíåòèêó ÒË
íåîäíîçíà÷íî, ïîñëåäíèå èññëåäîâàíèÿ íå
ïîäòâåðæäàþò âëèÿíèÿ ýòîãî ïîëèìîðôèçìà
íà ôàðìàêîêèíåòèêó ÒË [18].

Âñïîìîãàòåëüíûå âåùåñòâà. Ïðèìå-
íåíèå ñóðôàêòàíòîâ ÿâëÿåòñÿ êëàññè÷åñêèì
ñïîñîáîì ñîëþáèëèçàöèè ëèïîôèëüíûõ ïðå-
ïàðàòîâ. Ïîëèñîðáàò 80, Êðåìîôîð LE 35 è
Êðåìîôîð RH40 èñïîëüçóþòñÿ â ïðîèçâîäñò-
âå ïðåïàðàòîâ èíãèáèòîðîâ êàëüöèíåâðèíà.

Ñëåäóåò èìåòü ââèäó, ÷òî ýòè ñóðôàêòàí-
òû íå òîëüêî ñïîñîáñòâóþò ðàñòâîðåíèþ ÖÑ è
ÒË, íî òàêæå ñïîñîáíû áëîêèðîâàòü àêòèâ-
íîñòü ðÃÏ.

Ïîëèñîðáàò 80, Êðåìîôîð EL â îïûòàõ in
vitro óâåëè÷èâàëè âñàñûâàíèå ëèïîôèëüíîãî

äèãîêñèíà çà ñ÷åò óãíåòåíèÿ åãî «âûêà÷èâà-
íèÿ» èç öèòîïëàçìû ýíòåðîöèòîâ.

Îäíàêî, âëèÿíèå ñóðôàêòàíòîâ íà âñàñû-
âàíèå ËÏ ìîæåò îêàçàòüñÿ áîëåå ñëîæíûì.

Ïîêàçàíî, ÷òî Êðåìîôîð RH40 óâåëè÷è-
âàë âñàñûâàíèå ËÏ èç êèøå÷íèêà çà ñ÷åò ìå-
õàíèçìà èíîãî, ÷åì áëîêàäà ðÃÏ. Â ýòèõ ýêñ-
ïåðèìåíòàõ âåðàïàìèë — àêòèâíûé áëîêàòîð
ðÃÏ, íå âëèÿë íà óãíåòàþùåå äåéñòâèå Êðå-
ìîôîðà RH40 [19].

Òàêèì, îáðàçîì, èñïîëüçóåìûå ñóðôàê-
òàíòû íå òîëüêî óâåëè÷èâàþò ðàñòâîðèìîñòü
ËÏ, íî òàêæå ñïîñîáíû âëèÿòü íà áèîäîñòóï-
íîñòü ñóáñòðàòîâ ðÃÏ [20].

Ýòè ñîåäèíåíèÿ â ðàçëè÷íûõ êîìáèíàöè-
ÿõ âõîäÿò â ñîñòàâ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì ÖÑ è
ÒË, ÷òî ìîæåò áûòü ôàêòîðîì ðèñêà ïðè çà-
ìåíå âîñïðîèçâåäåííûõ ïðåïàðàòîâ áëîêàòî-
ðîâ êàëüöèíåâðèíà.

Îöåíêà áèîýêâèâàëåíòíîñòè. Ôàðìà-
êîêèíåòè÷åñêàÿ âàðèàáåëüíîñòü èíãèáèòîðîâ
êàëüöèíåâðèíà ìîæåò ïðèâîäèòü ê çíà÷è-
òåëüíîìó ðàçáðîñó ïîêàçàòåëåé Cìàõ è AUC.

Îäíàêî, ïðè îöåíêå áèîýêâèâàëåíòíîñòè
îðèãèíàëüíîãî è âîñïðîèçâåäåííîãî ïðåïàðà-
òîâ ñòàòèñòèêà ïîçâîëÿåò ïîëó÷èòü îïòèìè-
çèðîâàííûå ðåçóëüòàòû.

Èëëþñòðàöèåé òàêîé âîçìîæíîñòè ìîæåò
ñëóæèòü èññëåäîâàíèå Jonston A. Îñíîâîé
äëÿ àíàëèçà ïîñëóæèë îò÷åò ôàðìàöåâòè÷å-
ñêîé êîìïàíèè îá îöåíêå áèîýêâèâàëåíòíî-
ñòè îðèãèíàëüíîãî è âîñïðîèçâåäåííîãî ïðå-
ïàðàòîâ öèêëîñïîðèíà (À/Â).

Ïðè äîâåðèòåëüíîì èíòåðâàëå 90% ïîêà-
çàòåëè Cmax è AUC íàõîäÿòñÿ â èíòåðâàëå
80%–125%, óêàçûâàÿ íà íàëè÷èå áèîýêâèâà-
ëåíòíîñòè ýòèõ ËÏ.

Ïðè ýòîì àíàëèç èíäèâèäóàëüíûõ ðåçóëü-
òàòîâ âûÿâèë, ÷òî ó 38% èñïûòóåìûõ ïîêàçà-

Î âçàèìîçàìåíÿåìîñòè èíãèáèòîðîâ êàëüöèíåâðèíà
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Ðèñ. 2. Àíàëèç áèîýêâèâàëåíòíîñòè ïðåïàðàòîâ öèê-
ëîñïîðèíà (Jonston A., 2013)



òåëè Cmax è ó 18% ïîêàçàòåëè AUC íàõîäÿòñÿ
âíå ýòîãî èíòåðâàëà (ðèñ. 2).

Ñóæåíèå èíòåðâàëà äî 90%–111,11% ïðè-
âåäåò ê òîìó, ÷òî ïðåïàðàòû íå áóäóò ñ÷èòàòü-
ñÿ ýêâèâàëåíòíûìè [10].

Ïî ìíåíèþ ðÿäà àâòîðîâ èñïîëüçóåìûå
êðèòåðèè áèîýêâèâàëåíòíîñòè 80%–125% ïðè
90% äîâåðèòåëüíîì èíòåðâàëå íåäîñòàòî÷íû
äëÿ ïîëó÷åíèÿ îáúåêòèâíîãî ðåçóëüòàòà â
ñëó÷àå ËÏ ñ óçêèì òåðàïåâòè÷åñêèì äèàïàçî-
íîì [20].

Äåéñòâèòåëüíî, Åâðîïåéñêîå àãåíòñòâî ïî
ëåêàðñòâåííûì ñðåäñòâàì äëÿ ËÏ ýòîé êà-
òåãîðèè ðåêîìåíäîâàëî èñïîëüçîâàòü ïðè
àíàëèçå ïàðàìåòðîâ Cmax è AUC èíòåðâàë
90%–111,11% [6, 21].

Âìåñòå ñ òåì, àíàëèç, ïðîâåäåííûé Mol-
nar è ñîàâò. ïîêàçàë, ÷òî â 32 èññëåäîâàíèÿõ ñ
èñïîëüçîâàíèåì ïðåïàðàòîâ ÖÑ è 12 èññëåäî-
âàíèÿõ ñ ïðåïàðàòàìè ÒË íåñìîòðÿ íà óæå-
ñòî÷åíèå êðèòåðèåâ áûëè âûÿâëåíû ñîîòâåò-
ñòâåííî äâà è òðè ÂÏ, íå ñîîòâåòñòâóþùèå
êðèòåðèÿì áèîýêâèâàëåíòíîñòè.

Àâòîðû ñ÷èòàþò, ÷òî â íàñòîÿùåå âðåìÿ
ïðîâåäåíî íå äîñòàòî÷íî ñòàíäàðòèçîâàííûõ
ïîëíîìàñøòàáíûõ êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâà-
íèé, ïîçâîëÿþùèõ óñòàíîâèòü ðåàëüíûå ïðè-
÷èíû, îñëîæíÿþùèå îöåíêó âçàèìîçàìåíÿå-
ìîñòè èíãèáèòîðîâ êàëüöèíåâðèíà [22].

Òàêèì îáðàçîì, íåñìîòðÿ íà ïîâûøåíèå
òðåáîâàíèé ê êðèòåðèÿì îöåíêè áèîýêâèâà-
ëåíòíîñòè èíãèáèòîðîâ êàëüöèíåâðèíà, çà-
ìåíà îðèãèíàëüíûõ ïðåïàðàòîâ íà ÂÏ
ïî-ïðåæíåìó îñòàåòñÿ ôàêòîðîì ðèñêà.

Îãðàíè÷åííîå ÷èñëî èññëåäîâàíèé â ýòîé
îáëàñòè çàòðóäíÿåò ïðîãíîçèðîâàíèå ðåçóëü-
òàòîâ çàìåíû ïðåïàðàòîâ ó êîíêðåòíîãî ïà-
öèåíòà.

Çàêëþ÷åíèå. Ïðåäñòàâëåííûå ìàòåðèà-
ëû óêàçûâàþò íà íåîáõîäèìîñòü âíèìàòåëü-
íîãî îòíîøåíèÿ ê ïîòåíöèàëüíûì ðèñêàì,
ñâÿçàííûì ñ çàìåíîé îðèãèíàëüíûõ ïðåïàðà-
òîâ èíãèáèòîðîâ êàëüöèíåâðèíà íà âîñïðîèç-
âåäåííûå.
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ON THE INTERCHANGEABILITY
OF CALCINEURINE INHIBITORS

K. E. Zatolochina1, R. N. Alyautdin2, E. O. Zhuravleva2, E. Yu. Pasternak2,
M. A. Darmostukova2, E. Yu. Kolesnikova2, B. K. Romanov2

1 Peoples’ Friendship University of Russia,117198, Russia, Moscow
2 Federal State Budgetary Institution «Scientific Centre for Expert Evaluation of Medicinal Products»,

Ministry of Health of the Russian Federation, 127051, Russia, Moscow

Summary. Calcineurin inhibitors, cyclosporine and tacrolimus, are the main immunosuppressants used in
solid organ transplantation, but the peculiarities of their pharmacokinetics allow to classify them to a group of
medicines with a narrow therapeutic range. Currently in Russia more than 10 generic drugs of cyclosporine
and tacrolimus are used. In this review the problem of interchangeability of cyclosporine and tacrolimus is dis-
cussed. The pharmacokinetic and technological factors that affect the bioequivalence of calcineurin inhibitors
are presented.

Key words: calcineurine inhibitors, cyclosporine, tacrolimus, bioequivalence, interchangeability.
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Â ñîîòâåòñòâèè ñ Ñîãëàøåíèåì î åäèíûõ
ïðèíöèïàõ è ïðàâèëàõ îáðàùåíèÿ ëåêàðñò-
âåííûõ ñðåäñòâ â ðàìêàõ ÅÀÝÑ è ðåøåíèåì
ÅÀÝÑ ¹ 108 îò 23.12.2014 î ðåàëèçàöèè ýòî-
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äåíû â ñîîòâåòñòâèå ñ åäèíûìè ñîþçíûìè
òðåáîâàíèÿìè è ïðàâèëàìè.

Ðàñïîðÿæåíèåì ÅÀÝÊ ¹ 185 îò 29.12.2015
áûëè ïðèíÿòû âñòóïàþùèå â ñèëó â 2016 ã.
Ïðàâèëà íàäëåæàùåé ïðàêòèêè ôàðìàêîíàä-
çîðà (Good Pharmacovigilance Practice, GVP)
äëÿ ÅÀÝÑ. Ïðàâèëà GVP ñîäåðæàò ðàçäåë 3.
«Ìàñòåð-ôàéë ñèñòåìû ôàðìàêîíàäçîðà».
Ýòîò ðàçäåë è ñâÿçàííûå ñ íèì äðóãèå ðàçäå-
ëû Ïðàâèë GVP äëÿ ÅÀÝÑ ñîäåðæàò èíôîð-

ìàöèþ î Ìàñòåð-ôàéëå ñèñòåìû ôàðìàêîíàä-

çîðà (ÌÔÑÔ).

Íà îñíîâå ýòîé èíôîðìàöèè àâòîðàìè

ïîäãîòîâëåí òèïîâîé ÌÔÑÔ (øàáëîí) ñ ìè-

íèìàëüíî íåîáõîäèìûìè äàííûìè, êîòîðûé

â êà÷åñòâå ïðèìåðà ñîäåðæèò âûìûøëåííûå

íàçâàíèÿ êîìïàíèé. Îáÿçàòåëüíàÿ ÷àñòü

øàáëîíà âûïîëíåíà îáû÷íûì øðèôòîì, à

åãî âàðèàáåëüíàÿ ÷àñòü âûïîëíåíà êóðñèâîì

èëè ìíîãîòî÷èåì, óêàçûâàþùèìè íà íåîáÿ-

çàòåëüíûå ñâåäåíèÿ, èëè íà íåîáõîäèìîñòü

âûáîðà èëè çàïîëíåíèÿ. Òèïîâîé ÌÔÑÔ ðå-

êîìåíäóåòñÿ ê ñâåäåíèþ ðåãóëÿòîðíûõ îðãà-

íîâ è ýêñïåðòîâ è â êà÷åñòâå âîçìîæíîãî ïðî-

òîòèïà äëÿ äåðæàòåëåé ðåãèñòðàöèîííûõ

óäîñòîâåðåíèé ËÑ.
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îííûõ óäîñòîâåðåíèé.
Á. Íåñêîëüêî ñèñòåì ôàðìàêîíàäçîðà äëÿ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ ðàçëè÷íûõ êàòå-

ãîðèé (âàêöèíû è ò.ä.) äåðæàòåëÿ ðåãèñòðàöèîííûõ óäîñòîâåðåíèé.
Â. Ñèñòåìà ôàðìàêîíàäçîðà îõâàòûâàåò ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû áîëåå ÷åì îäíîãî

äåðæàòåëÿ ðåãèñòðàöèîííûõ óäîñòîâåðåíèé.
Íîìåð, äàòà è ìåñòî ñîãëàøåíèÿ äåðæàòåëåé ðåãèñòðàöèîííûõ óäîñòîâåðåíèé íà âåäå-

íèå ìàñòåð-ôàéëà: ...
Òèï ìàñòåð-ôàéëà (âûáðàòü îäèí èç òðåõ âîçìîæíûõ âàðèàíòîâ):

ÎÁÇÎÐÛ È ÎÐÈÃÈÍÀËÜÍÛÅ ÑÒÀÒÜÈ
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Á. Îïèñàíèå ñèñòåìû ôàðìàêîíàäçîðà íåñêîëüêèõ ïðåïàðàòîâ ðàçëè÷íûõ êàòåãîðèé.
Â. Îïèñàíèå ñèñòåìû ôàðìàêîíàäçîðà âñåõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ.

Íàçâàíèå è íîìåð Ìàñòåð-ôàéëà ñèñòåìû ôàðìàêîíàäçîðà (âûáðàòü îäèí èç òðåõ âîçìîæ-
íûõ âàðèàíòîâ, ñîîòâåòñòâóþùèõ òèïó):

À-Àñïèðèí-Ðîìàøêà-òàá. 0,5 ¹ 10-01
Á-Àñïèðèí-Ðîìàøêà-òàá. 0,5 ¹ 10, Ïàðàöåòàìîë-Ðîìàøêà-òàá. 0,2 ¹ 10-01
Â-Àñïèðèí-Ðîìàøêà-òàá. 0,5 ¹ 10, Ïàðàöåòàìîë-Ðîìàøêà-òàá. 0,2 ¹ 10,
Íèñåìóëèä-Ðîìàøêà-òàá. 0,1 ¹ 10-01

Âåðñèÿ Ìàñòåð-ôàéëà ñèñòåìû ôàðìàêîíàäçîðà:
001-2016-01-20 (¹ «1» îò «20» ÿíâàðÿ 2016 ã.).

Ðàíåå âíåñåííûå èçìåíåíèÿ â ìàñòåð-ôàéë:

¹

ï/ï

Âåðñèÿ

ìàñòåð-ôàéëà
Äàòà âíåñåíèÿ èçìåíåíèÿ Òèï èçìåíåíèÿ (à–ã)*

1

2

3

* Òèïû èçìåíåíèé, î êîòîðûõ ñëåäóåò íåçàìåäëèòåëüíî èíôîðìèðîâàòü óïîëíîìî÷åííîå
ëèöî ïî ôàðìàêîíàäçîðó (ÓËÔ):

à) èçìåíåíèÿ â ìàñòåð-ôàéëå ñèñòåìû ôàðìàêîíàäçîðà èëè åãî ìåñòîíàõîæäåíèÿ, êîòîðûå
äîëæíû ñîîáùàòüñÿ â ðåãóëÿòîðíûå îðãàíû;

á) äîáàâëåíèå êîððåêòèðóþùèõ è/èëè ïðåäóïðåäèòåëüíûõ ìåðîïðèÿòèé â ìàñòåð-ôàéë
ñèñòåìû ôàðìàêîíàäçîðà (íàïðèìåð, ïî ðåçóëüòàòàì àóäèòîâ è èíñïåêöèé) è óïðàâëåíèå îò-
êëîíåíèÿìè îò ïðîöåññîâ, óêàçàííûõ â ñèñòåìå óïðàâëåíèÿ êà÷åñòâîì ñèñòåìû ôàðìàêîíàäçî-
ðà;

â) èçìåíåíèÿ, âíåñåííûå â ñîäåðæàùóþñÿ â ìàñòåð-ôàéëå èíôîðìàöèþ, êîòîðûå óäîâëå-
òâîðÿþò êðèòåðèÿì íàäëåæàùåãî êîíòðîëÿ ñèñòåìû ôàðìàêîíàäçîðà (â ðàìêàõ ìîùíîñòè ñèñ-
òåìû, ôóíêöèîíèðîâàíèÿ è ñîáëþäåíèÿ òðåáîâàíèé);

ã) èçìåíåíèÿ â óñòàíîâëåííîé äîãîâîðåííîñòè î ïðåäñòàâëåíèè ìàñòåð-ôàéëà ñèñòåìû
ôàðìàêîíàäçîðà â ðåãóëÿòîðíûå îðãàíû (åñëè èçìåíåíèÿ íå âíîñèëèñü — â ÿ÷åéêàõ òàáëèöû

óêàçûâàåòñÿ «èçìåíåíèÿ íå âíîñèëèñü»)

ÐÅÃÓËßÒÎÐÍÛÌ ÎÐÃÀÍÀÌ, ÊÎÍÔÈÄÅÍÖÈÀËÜÍÎ!

Èíôîðìàöèÿ, ñîäåðæàùàÿñÿ â íàñòîÿùåì Ìàñòåð-ôàéëå ñèñòåìû ôàðìàêîíàäçîðà, îôèöè-
àëüíî íàäåëåíà ïðàâîì èñêëþ÷èòåëüíîãî ïîëüçîâàíèÿ è ïîäëåæèò çàùèòå â ñëó÷àå íåñàíêöèî-
íèðîâàííîãî åå ðàçãëàøåíèÿ â ñîîòâåòñòâèè ñ äåéñòâóþùèì çàêîíîäàòåëüñòâîì. Âñå ñòðàíèöû
íàñòîÿùåãî äîêóìåíòà ñîäåðæàò êîíôèäåíöèàëüíóþ èíôîðìàöèþ. Åñëè äîêóìåíò íå àäðåñî-
âàí èìåííî âàì, èëè âû íå ÿâëÿåòåñü åãî ïîëíîìî÷íûì ïîëó÷àòåëåì, íàñòîÿòåëüíî ðåêîìåíäó-
åì íå èñïîëüçîâàòü, íå ðàñïðîñòðàíÿòü, íå ïóáëèêîâàòü, íå êîïèðîâàòü è íå õðàíèòü äàííóþ
èíôîðìàöèþ â ýëåêòðîííîì âèäå áåç ïîëó÷åíèÿ ïèñüìåííîãî ðàçðåøåíèÿ ñî ñòîðîíû âëàäåëü-
öà àâòîðñêîãî ïðàâà.

Àâòîðñêîå ïðàâî è ïðàâî ñîáñòâåííîñòè: ÎÎÎ «Ðîìàøêà» (2016).

Ãëîáàëüíàÿ äîñòóïíîñòü èíôîðìàöèè î áåçîïàñíîñòè ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ, çàðåãèñò-
ðèðîâàííûõ â ãîñóäàðñòâàõ-÷ëåíàõ ÅÀÝÑ îáåñïå÷åíà óêàçàíèåì ìåñòîíàõîæäåíèÿ ïîñòîÿííî
ïîäåðæèâàåìîãî Ìàñòåð-ôàéëà ñèñòåìû ôàðìàêîíàäçîðà (îñíîâíîå ìåñòî îñóùåñòâëåíèÿ äåÿ-
òåëüíîñòè ïî ôàðìàêîíàäçîðó óïîëíîìî÷åííûì ëèöîì ïî ôàðìàêîíàäçîðó): ÎÎÎ «Ðîìàøêà».

Âåá-àäðåñ: www.romashka.ru

Þðèäè÷åñêèé àäðåñ: 100100, Ðîññèÿ, ã. Ìîñêâà, óë. Ìèðà, ä. 1.

Ôèçè÷åñêèé (ôàêòè÷åñêèé) àäðåñ: 100100, Ðîññèÿ, ã. Ìîñêâà, óë. Ìèðà, ä. 1.

Êîíòàêòíûé òåëåôîí; ôàêñ; Å-mail: 8(903)0000000; 8(499)0000000; GVP@romashka.ru
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ÎÁÎÇÍÀ×ÅÍÈß È ÑÎÊÐÀÙÅÍÈß

ÃÐËÑ — Ãîñóäàðñòâåííûé ðååñòð ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ

ÅÀÝÑ — Åâðîïåéñêî-Àçèàòñêèé ýêîíîìè÷åñêèé ñîþç

ËÏ — ëåêàðñòâåííûé ïðåïàðàò

ËÑ — ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî

ÌÄÎÐËÑ — Ìåæäóíàðîäíàÿ äàòà îäîáðåíèÿ ðàçðàáàòûâàåìîãî ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà

ÌÄÐ — Ìåæäóíàðîäíàÿ äàòà ðåãèñòðàöèè

ÌÇ — Ìèíèñòåðñòâî çäðàâîîõðàíåíèÿ

ÌÇ ÑÐ — Ìèíèñòåðñòâî çäðàâîîõðàíåíèÿ è ñîöèàëüíîãî ðàçâèòèÿ

ÌÍÍ — ìåæäóíàðîäíîå íåïàòåíòîâàííîå íàèìåíîâàíèå

ÌÔÑÔ — ìàñòåð-ôàéë ñèñòåìû ôàðìàêîíàäçîðà

ÍÍÐ — íåïðåäâèäåííàÿ íåæåëàòåëüíàÿ ðåàêöèÿ

ÍÏÔ — íàäëåæàùàÿ ïðàêòèêà ôàðìàêîíàäçîðà

ÍÐ — íåæåëàòåëüíàÿ ðåàêöèÿ

ÍÖÝÑÌÏ — Íàó÷íûé öåíòð ýêñïåðòèçû ñðåäñòâ ìåäèöèíñêîãî ïðèìåíåíèÿ

Íß — íåæåëàòåëüíîå ÿâëåíèå

ÎÏÐ — îòíîøåíèå ïîëüçà / ðèñê

ÏÂÎ — ïîñòâàêöèíàëüíîå îñëîæíåíèå

ÏÎÁ — ïåðèîäè÷åñêèé îáíîâëÿåìûé îò÷åò

ÏÎÁËÑ — ïåðèîäè÷åñêèé îò÷åò î áåçîïàñíîñòè ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà

ÐÔ — Ðîññèéñêàÿ Ôåäåðàöèÿ

ÑÄ ÏÑÑ — ñòåïåíü äîñòîâåðíîñòè ïðè÷èííî-ñëåäñòâåííîé ñâÿçè

ÑÍÐ — ñåðüåçíàÿ íåæåëàòåëüíàÿ ðåàêöèÿ

ÑÍß — ñåðüåçíîå íåæåëàòåëüíîå ÿâëåíèå

ÔÃÁÓ — Ôåäåðàëüíîå ãîñóäàðñòâåííîå áþäæåòíîå ó÷ðåæäåíèå

ÔÇ — Ôåäåðàëüíûé çàêîí

ÖÌÝÁÐÈËÑ — Öåíòð ìîíèòîðèíãà ýôôåêòèâíîñòè, áåçîïàñíîñòè è ðàöèîíàëüíîãî èñïîëüçîâàíèÿ ëåêàðñòâåííûõ
ñðåäñòâ

ÖÝÁËÑ — Öåíòð ýêñïåðòèçû áåçîïàñíîñòè ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ

AE — Adverse Event (íåæåëàòåëüíîå ÿâëåíèå)

ADR — Adverse Drug Reaction (íåæåëàòåëüíàÿ ëåêàðñòâåííàÿ ðåàêöèÿ)

ASR — Annual Safety Report (Åæåãîäíûé îò÷åò î áåçîïàñíîñòè)

CCDS — Company Core Data Sheet (Ïåðå÷åíü îñíîâíûõ äàííûõ ïî ëåêàðñòâåííîìó ïðåïàðàòó äåðæàòåëÿ
ðåãèñòðàöèîííîãî óäîñòîâåðåíèÿ)

CCSI — Company core safety information (Îñíîâíàÿ èíôîðìàöèÿ ïî áåçîïàñíîñòè äåðæàòåëÿ ðåãèñòðà-
öèîííîãî óäîñòîâåðåíèÿ)

CIOMS — Council for International Organizations of Medical Sciences (Cîâåò ìåæäóíàðîäíûõ îðãàíèçàöèé
ïî ìåäèöèíñêèì íàóêàì)

CTD — Common Technical Document (Îáùèé òåõíè÷åñêèé äîêóìåíò)

DSUR — Development Safety Update Report (Îò÷åò ïî áåçîïàñíîñòè ðàçðàáàòûâàåìîãî ëåêàðñòâåííîãî ïðå-
ïàðàòà)

EMA — The European Medicines Agency (Åâðîïåéñêîå àãåíòñòâî ïî ëåêàðñòâåííûì ñðåäñòâàì)

FDA — Food and Drug Administration (Óïðàâëåíèå êîíòðîëÿ êà÷åñòâà ïèùåâûõ ïðîäóêòîâ è ëåêàðñò-
âåííûõ ïðåïàðàòîâ ÑØÀ)

GVP — Good Pharmacovigilance Practice (Ïðàâèëà êà÷åñòâåííîé ïðàêòèêè ôàðìàêîíàäçîðà)

IBD — International birth date (Ìåæäóíàðîäíàÿ äàòà ðåãèñòðàöèè)

ICH — The International Conference on Harmonisation of Technical Requirements for Registration of
Pharmaceuticals for Human Use (Ìåæäóíàðîäíàÿ êîíôåðåíöèÿ ïî ãàðìîíèçàöèè òåõíè÷åñêèõ
òðåáîâàíèé ê ðåãèñòðàöèè ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ äëÿ ìåäèöèíñêîãî ïðèìåíåíèÿ)

ICSR — Individual case safety report (Èíäèâèäóàëüíîå ñîîáùåíèå î íåæåëàòåëüíîé ðåàêöèè)

MedDRa — Medical Dictionary for regulatory activities (ñëîâàðü ìåäèöèíñêèõ òåðìèíîâ)

OTC — Over the counter (Ïðåïàðàòû, îòïóñêàåìûå áåç ðåöåïòà)

PASS — Post-authorisation safety study (Ïîñòðåãèñòðàöèîííîå èññëåäîâàíèå áåçîïàñíîñòè)

PSMF — Pharmacovigilance system master file (Ìàñòåð-ôàéë ñèñòåìû ôàðìàêîíàäçîðà)

PSUR — Periodic Safety Update Reports (Ïåðèîäè÷åñêèé îò÷åò ïî áåçîïàñíîñòè ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà)

SAE — Serious Adverse Event (ñåðüåçíîå íåæåëàòåëüíîå ÿâëåíèå)

SAR — Suspect Adverse Reaction (ïîäîçðåâàåìàÿ ñåðüåçíàÿ ðåàêöèÿ)

SARR — Suspect Adverse Reaction Report (Îò÷åò î ïîäîçðåâàåìîé ñåðüåçíîé ðåàêöèè, îôîðìëåííûé
â ñîîòâåòñòâèè ñ CIOMS-ôîðìîé – Council for International Organizations of Medical Sciences —
àññîöèèðîâàííûé ïàðòíåð UNESCO)

SUSAR — Suspected Unexpected Serious Adverse Reaction (íåïðåäâèäåííàÿ ïîäîçðåâàåìàÿ ñåðüåçíàÿ
íåæåëàòåëüíàÿ ðåàêöèÿ)
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ÎÁßÇÀÒÅËÜÍÀß ÈÍÔÎÐÌÀÖÈß

1. ÓËÔ, îòâåòñòâåííîå çà ñîçäàíèå è âåäåíèå ñèñòåìû ôàðìàêîíàäçîðà, îïèñàííîé â
ÌÔÑÔ

1.1. Îïèñàíèå îáÿçàííîñòåé, ãàðàíòèðóþùèõ íàëè÷èå ó ÓËÔ ïîëíîìî÷èé ïî ñèñòåìå ôàð-
ìàêîíàäçîðà ñ öåëüþ îáåñïå÷åíèÿ ñîîòâåòñòâèÿ ðåãóëÿòîðíûì òðåáîâàíèÿì.

1.1.1. Îáÿçàííîñòè ÓËÔ, ÿâëÿþùåãîñÿ ôèçè÷åñêèì ëèöîì, îïðåäåëÿþòñÿ äîëæíîñòíîé èí-
ñòðóêöèåé ÓËÔ.

1.1.2. Â îòíîøåíèè ËÏ, íà êîòîðûå ðàñïðîñòðàíÿåòñÿ ñèñòåìà ôàðìàêîíàäçîðà äåðæàòåëÿ
ðåãèñòðàöèîííûõ óäîñòîâåðåíèé, ÓËÔ èìååò ñëåäóþùèå îáÿçàííîñòè:

� ÓËÔ, íàçíà÷åííîå äåðæàòåëåì ðåãèñòðàöèîííûõ óäîñòîâåðåíèé, äîëæíî èìåòü ñîîòâåò-
ñòâóþùèå òåîðåòè÷åñêèå è ïðàêòè÷åñêèå çíàíèÿ ïî îñóùåñòâëåíèþ äåÿòåëüíîñòè ïî ôàðìàêî-
íàäçîðó.

� ÓËÔ äîëæíî èìåòü íàâûêè óïðàâëåíèÿ ñèñòåìàìè ôàðìàêîíàäçîðà, à òàêæå ïðîâåäåíèÿ
ýêñïåðòèçû èëè èìåòü äîñòóï ê ïðîâåäåíèþ ýêñïåðòèçû â òàêèõ îáëàñòÿõ, êàê ìåäèöèíà, ôàðìà-
öåâòè÷åñêèå íàóêè, à òàêæå ýïèäåìèîëîãèÿ è áèîñòàòèñòèêà è áûòü â ïîñòîÿííîì ðàñïîðÿæåíèè
äåðæàòåëÿ ðåãèñòðàöèîííûõ óäîñòîâåðåíèé.

� ÓËÔ äîëæíî ïðîæèâàòü è ðàáîòàòü â îäíîì èç ãîñóäàðñòâ-÷ëåíîâ ÅÀÝÑ (â êîòîðûõ çàðåãè-
ñòðèðîâàíû ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû).

� ÓËÔ îòâå÷àåò çà ñîçäàíèå è ôóíêöèîíèðîâàíèå ñèñòåìû ôàðìàêîíàäçîðà äåðæàòåëÿ ðå-
ãèñòðàöèîííûõ óäîñòîâåðåíèé è, ñëåäîâàòåëüíî, èìååò äîñòàòî÷íî ïîëíîìî÷èé äëÿ îêàçàíèÿ
âëèÿíèÿ íà îñóùåñòâëåíèå äåÿòåëüíîñòè ïî ôàðìàêîíàäçîðó è ñèñòåìó êà÷åñòâà ñèñòåìû ôàð-
ìàêîíàäçîðà, ñîäåéñòâèå, ñîáëþäåíèå è ïîâûøåíèå óðîâíÿ ñîáëþäåíèÿ òðåáîâàíèé çàêîíîäà-
òåëüñòâà ãîñóäàðñòâ-÷ëåíîâ, ìåæäóíàðîäíûõ äîãîâîðîâ è àêòîâ, ñîñòàâëÿþùèõ ïðàâî Ñîþçà.

� ÓËÔ äîëæåíî îáëàäàòü ïîëíîìî÷èÿìè è îòâåòñòâåííîñòüþ â îòíîøåíèè ìàñòåð-ôàéëà
ñèñòåìû ôàðìàêîíàäçîðà ñ òåì, ÷òîáû îáåñïå÷èâàòü è ïîâûøàòü óðîâåíü ñîáëþäåíèÿ òðåáîâà-
íèé çàêîíîäàòåëüñòâà ãîñóäàðñòâ-÷ëåíîâ, ìåæäóíàðîäíûõ äîãîâîðîâ è àêòîâ, ñîñòàâëÿþùèõ
ïðàâî Ñîþçà.

� ÓËÔ îáÿçàíî âûïîëíÿòü îáçîð ïðîôèëåé áåçîïàñíîñòè ËÏ è ÷ðåçâû÷àéíûõ ñèòóàöèé ïî
èçìåíåíèþ ïðîôèëåé áåçîïàñíîñòè;

� ÓËÔ îáÿçàíî âëàäåòü ïîëíîé èíôîðìàöèåé îá óñëîâèÿõ è îáÿçàííîñòÿõ, óñòàíîâëåííûõ
ïðè âûäà÷å ðåãèñòðàöèîííûõ óäîñòîâåðåíèé, è äðóãèõ îáÿçàòåëüñòâàõ, èìåþùèõ îòíîøåíèå ê
áåçîïàñíîñòè èëè áåçîïàñíîìó ïðèìåíåíèþ ËÏ;

� ÓËÔ îáÿçàíî âëàäåòü ïîëíîé èíôîðìàöèåé î ìåðàõ ìèíèìèçàöèè ðèñêîâ;
� ÓËÔ îáÿçàíî ïðèíèìàòü ó÷àñòèå â èçó÷åíèè è óòâåðæäåíèè ïðîòîêîëîâ ïîñòðåãèñòðàöè-

îííûõ èññëåäîâàíèé áåçîïàñíîñòè;
� ÓËÔ îáÿçàíî âëàäåòü ïîëíîé èíôîðìàöèåé î ïîñòðåãèñòðàöèîííûõ èññëåäîâàíèÿõ ïî

áåçîïàñíîñòè, ïðîâåäåíèå êîòîðûõ íàçíà÷åíî óïîëíîìî÷åííûì îðãàíîì ãîñóäàðñòâ-÷ëåíîâ,
âêëþ÷àÿ ðåçóëüòàòû òàêèõ èññëåäîâàíèé;

� ÓËÔ îáÿçàíî äîïîëíÿòü ïëàíû óïðàâëåíèÿ ðèñêàìè;
� ÓËÔ îáÿçàíî îáåñïå÷èâàòü âûïîëíåíèå ôóíêöèé ïî ôàðìàêîíàäçîðó è ïðåäñòàâëÿòü âñå

äîêóìåíòû, èìåþùèå îòíîøåíèå ê ôàðìàêîíàäçîðó, ñîãëàñíî òðåáîâàíèÿì çàêîíîäàòåëüñòâà
ãîñóäàðñòâ-÷ëåíîâ, ìåæäóíàðîäíûõ äîãîâîðîâ è àêòîâ, ñîñòàâëÿþùèõ ïðàâî Ñîþçà;

� ÓËÔ îáÿçàíî îáåñïå÷èâàòü íåîáõîäèìîå êà÷åñòâî, âêëþ÷àÿ òî÷íîñòü è ïîëíîòó, äàííûõ
ïî ôàðìàêîíàäçîðó, ïðåäñòàâëÿåìûõ â óïîëíîìî÷åííûå îðãàíû ãîñóäàðñòâ-÷ëåíîâ;

� ÓËÔ îáÿçàíî ïðåäñòàâëÿòü ïîëíûå è ñâîåâðåìåííûå îòâåòû íà çàïðîñû óïîëíîìî÷åííûõ
îðãàíîâ ãîñóäàðñòâ-÷ëåíîâ î ïðåäñòàâëåíèè äîïîëíèòåëüíîé èíôîðìàöèè, íåîáõîäèìîé äëÿ
îöåíêè ïîëüçû è ðèñêà ËÏ;

� ÓËÔ îáÿçàíî ïðåäñòàâëÿòü ëþáóþ èíôîðìàöèþ, èìåþùóþ îòíîøåíèå ê îöåíêå ñîîòíî-
øåíèÿ «ïîëüçà – ðèñê», â óïîëíîìî÷åííûå îðãàíû ãîñóäàðñòâ-÷ëåíîâ;

� ÓËÔ îáÿçàíî îêàçûâàòü ïîìîùü â ïîäãîòîâêå ðåãóëÿòîðíûõ ìåð â îòâåò íà ÷ðåçâû÷àéíûå
ñèòóàöèè áåçîïàñíîñòè (íàïðèìåð, èçìåíåíèÿ â ðåêîìåíäàöèÿõ ïî ìåäèöèíñêîìó ïðèìåíåíèþ,
ñðî÷íûå îãðàíè÷åíèÿ è äîâåäåíèå èíôîðìàöèè äî ïàöèåíòîâ è ìåäèöèíñêèõ ðàáîòíèêîâ);
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� ÓËÔ îáÿçàíî ôóíêöèîíèðîâàòü â êà÷åñòâå åäèíîãî êîíòàêòíîãî ëèöà ïî ôàðìàêîíàäçîðó
äëÿ óïîëíîìî÷åííûõ îðãàíîâ ãîñóäàðñòâ-÷ëåíîâ, à òàêæå â êà÷åñòâå êîíòàêòíîãî ëèöà äëÿ èí-
ñïåêöèé ïî ôàðìàêîíàäçîðó ñ îáåñïå÷åíèåì 24-÷àñîâîãî äîñòóïà.

� ÓËÔ îáÿçàíî îñóùåñòâëÿòü êîíòðîëü ôóíêöèîíèðîâàíèÿ âñåõ àñïåêòîâ ñèñòåìû ôàðìà-
êîíàäçîðà, âêëþ÷àÿ åå ñèñòåìó êà÷åñòâà (íàïðèìåð, ñòàíäàðòíûå îïåðàöèîííûå ïðîöåäóðû,
êîíòðàêòíûå äîãîâîðåííîñòè, îïåðàöèè ïî áàçå äàííûõ, âûïîëíåíèå òðåáîâàíèé ñèñòåìû êà÷å-
ñòâà, ñîáëþäåíèå òðåáîâàíèé ê ïðåäñòàâëåíèþ äàííûõ â ÷àñòè ïîëíîòû è ñâîåâðåìåííîñòè,
ïðåäñòàâëåíèþ ïåðèîäè÷åñêèõ îáíîâëÿåìûõ îò÷åòîâ ïî áåçîïàñíîñòè, îò÷åòîâ îá àóäèòàõ è ê
îáó÷åíèþ ïåðñîíàëà ïî ôàðìàêîíàäçîðó).

� ÓËÔ îáÿçàíî ðàñïîëàãàòü èíôîðìàöèåé î âàëèäàöèîííîì ñòàòóñå áàçû äàííûõ íåæåëà-
òåëüíûõ ðåàêöèé íà ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû, âêëþ÷àÿ âñå âûÿâëåííûå â õîäå âàëèäàöèè íå-
äî÷åòû è ïðåäïðèíÿòûå êîððåêòèðóþùèå äåéñòâèÿ.

� ÓËÔ îáÿçàíî ðàñïîëàãàòü èíôîðìàöèåé îáî âñåõ ñóùåñòâåííûõ èçìåíåíèÿõ, âíåñåííûõ â
áàçó äàííûõ (íàïðèìåð, èçìåíåíèÿ, êîòîðûå ìîãóò îêàçàòü âëèÿíèå íà äåÿòåëüíîñòü ïî ôàðìà-
êîíàäçîðó).

� ÓËÔ îáÿçàíî îñóùåñòâëÿòü êîíòðîëü ôóíêöèîíèðîâàíèÿ âñåé ñèñòåìû è ïðîôèëåé áåçî-
ïàñíîñòè âñåõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ ïðè äåëåãèðîâàíèè âûïîëíåíèÿ ñïåöèôè÷åñêèõ çàäà-
íèé ïîä ñâîèì íàáëþäåíèåì ëèöàì ñ ñîîòâåòñòâóþùåé êâàëèôèêàöèåé è îáó÷åíèåì, íàïðèìåð,
îñóùåñòâëåíèå äåÿòåëüíîñòè â êà÷åñòâå ýêñïåðòîâ ïî áåçîïàñíîñòè îïðåäåëåííûõ ëåêàðñòâåí-
íûõ ïðåïàðàòîâ. Òàêîå äåëåãèðîâàíèå âûïîëíÿåìûõ ôóíêöèé äîëæíî áûòü íàäëåæàùèì îáðà-
çîì äîêóìåíòèðîâàíî.

1.2. Êðàòêîå ðåçþìå ñ îñíîâíîé èíôîðìàöèåé î ðîëè ÓËÔ.
Äåðæàòåëü ðåãèñòðàöèîííîãî óäîñòîâåðåíèÿ äîëæåí íàçíà÷èòü è èìåòü â ïîñòîÿííîì ðàñ-

ïîðÿæåíèè ÓËÔ â ãîñóäàðñòâàõ-÷ëåíàõ, îáëàäàþùåå òðåáóåìîé êâàëèôèêàöèåé.
Äåðæàòåëü ðåãèñòðàöèîííûõ óäîñòîâåðåíèé ñîîáùàåò ôàìèëèþ è êîíòàêòíóþ èíôîðìà-

öèþ îá ÓËÔ â óïîëíîìî÷åííûå îðãàíû ãîñóäàðñòâ-÷ëåíîâ. Ïðè èçìåíåíèè äàííîé
èíôîðìàöèè äåðæàòåëü ðåãèñòðàöèîííûõ óäîñòîâåðåíèé äîëæåí ïðîèíôîðìèðîâàòü óïîëíî-
ìî÷åííûå îðãàíû ãîñóäàðñòâ-÷ëåíîâ â ñðîê, óñòàíàâëèâàåìûé çàêîíîäàòåëüñòâîì ãîñó-
äàðñòâ-÷ëåíîâ.

Â êàæäîé ñèñòåìå ôàðìàêîíàäçîðà ìîæåò áûòü òîëüêî îäíî ÓËÔ.
Óñëóãè ÓËÔ ìîæåò èñïîëüçîâàòü áîëåå îäíîãî äåðæàòåëÿ ðåãèñòðàöèîííûõ óäîñòîâåðåíèé

â îáùèõ èëè îòäåëüíûõ ñèñòåìàõ ôàðìàêîíàäçîðà, èëè ëèöî ìîæåò âûïîëíÿòü ôóíêöèè ÓËÔ
áîëåå ÷åì äëÿ îäíîé ñèñòåìû ôàðìàêîíàäçîðà îäíîãî äåðæàòåëÿ ðåãèñòðàöèîííûõ óäîñòîâåðå-
íèé ïðè óñëîâèè, ÷òî ÓËÔ â ñîñòîÿíèè âûïîëíÿòü âñå ñâîè îáÿçàííîñòè.

Â äîïîëíåíèå ê íàçíà÷åíèþ ÓËÔ óïîëíîìî÷åííûå îðãàíû ãîñóäàðñòâ-÷ëåíîâ âïðàâå òðå-
áîâàòü íàçíà÷åíèÿ êîíòàêòíîãî ëèöà ïî ôàðìàêîíàäçîðó íà íàöèîíàëüíîì óðîâíå, ïîä÷èíåí-
íîãî ÓËÔ. Êîíòàêòíîå ëèöî íà íàöèîíàëüíîì óðîâíå ìîæåò âûïîëíÿòü ôóíêöèè ÓËÔ.

Äåðæàòåëü ðåãèñòðàöèîííîãî óäîñòîâåðåíèÿ ïðåäîñòàâëÿåò ÓËÔ äîñòàòî÷íûå ïîëíîìî÷èÿ
ïî óïðàâëåíèþ äåÿòåëüíîñòüþ ïî ôàðìàêîíàäçîðó è ñèñòåìîé êà÷åñòâà.

Äåðæàòåëü ðåãèñòðàöèîííîãî óäîñòîâåðåíèÿ ïðåäîñòàâëÿåò ÓËÔ äîñòóï ê ÌÔÑÔ, à òàêæå
ñîîòâåòñòâóþùèå ïîëíîìî÷èÿ è îáåñïå÷èâàåò ïîëó÷åíèå èíôîðìàöèè î ëþáûõ èçìåíåíèÿõ â
ìàñòåð-ôàéëå.

Ïîëíîìî÷èÿ, êàñàþùèåñÿ ñèñòåìû ôàðìàêîíàäçîðà è ÌÔÑÔ, äîëæíû ïîçâîëÿòü ÓËÔ âíî-
ñèòü èçìåíåíèÿ â ñèñòåìó, ïëàíû óïðàâëåíèÿ ðèñêàìè, à òàêæå â ïîäãîòîâêó ðåãóëèðóþùèõ
äåéñòâèé â îòâåò íà ÷ðåçâû÷àéíûå ñèòóàöèè ïî èçìåíåíèþ ïðîôèëÿ áåçîïàñíîñòè.

Äåðæàòåëü ðåãèñòðàöèîííîãî óäîñòîâåðåíèÿ îáåñïå÷èâàåò íàëè÷èå âñåõ ñèñòåì è ïðîöåñ-
ñîâ, ïîçâîëÿþùèõ ÓËÔ âûïîëíÿòü âîçëîæåííûå íà íåãî îáÿçàííîñòè.

Ñ ýòîé öåëüþ äåðæàòåëü ðåãèñòðàöèîííîãî óäîñòîâåðåíèÿ ðàçðàáàòûâàåò ìåõàíèçìû, ïðè
ïîìîùè êîòîðûõ ÓËÔ ïîëó÷àåò âñþ íåîáõîäèìóþ èíôîðìàöèþ è èìååò äîñòóï êî âñåì äàí-
íûì, êîòîðûå åìó ìîãóò ïîòðåáîâàòüñÿ, íàïðèìåð:

– èíôîðìàöèÿ î ÷ðåçâû÷àéíûõ ñèòóàöèÿõ ïî èçìåíåíèÿì ïðîôèëÿ áåçîïàñíîñòè è äðóãàÿ
èíôîðìàöèÿ â îòíîøåíèè îöåíêè ñîîòíîøåíèÿ «ïîëüçà – ðèñê» ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ, íà
êîòîðûå ðàñïðîñòðàíÿåòñÿ ñèñòåìà ôàðìàêîíàäçîðà;

– èíôîðìàöèÿ î ïðîäîëæàþùèõñÿ è çàêîí÷èâøèõñÿ êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ è ïðî÷èõ
èññëåäîâàíèÿõ, î êîòîðûõ çíàåò äåðæàòåëü ðåãèñòðàöèîííîãî óäîñòîâåðåíèÿ è êîòîðûå ìîãóò
èìåòü îòíîøåíèå ê áåçîïàñíîñòè ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ;
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– èíôîðìàöèÿ èç èíûõ èñòî÷íèêîâ, êðîìå èñòî÷íèêîâ äåðæàòåëÿ ðåãèñòðàöèîííîãî óäî-
ñòîâåðåíèÿ, íàïðèìåð, èñòî÷íèêîâ, ñ êîòîðûìè äåðæàòåëü ðåãèñòðàöèîííîãî óäîñòîâåðåíèÿ
èìååò êîíòðàêòíûå äîãîâîðåííîñòè;

– ïðîöåäóðû ôàðìàêîíàäçîðà, êîòîðûå ðàçðàáàòûâàåò äåðæàòåëü ðåãèñòðàöèîííîãî óäî-
ñòîâåðåíèÿ íà êàæäîì óðîâíå ñ öåëüþ îáåñïå÷åíèÿ ñîãëàñîâàííîñòè è ñîáëþäåíèÿ òðåáîâàíèé
â ïðåäåëàõ îðãàíèçàöèè.

ÓËÔ ïîëó÷àåò èíôîðìàöèþ îò ðóêîâîäÿùåãî ïåðñîíàëà î ðåçóëüòàòàõ ïîñòîÿííûõ îáçîðîâ
ñèñòåìû êà÷åñòâà è ïðåäïðèíÿòûõ ìåðàõ, äàííûå î ñîîòâåòñòâèè òðåáîâàíèÿì, ïëàíèðóåìûì
àóäèòàì ñèñòåìû ôàðìàêîíàäçîðà.

ÓËÔ èìååò ïîëíîìî÷èÿ èíèöèèðîâàòü àóäèò â ñëó÷àå íåîáõîäèìîñòè.
Ðóêîâîäÿùèé ïåðñîíàë ïðåäîñòàâëÿåò ÓËÔ êîïèþ ïëàíà êîððåêòèðóþùèõ è ïðåäóïðåäè-

òåëüíûõ ìåðîïðèÿòèé ïîñëå êàæäîãî àóäèòà, ÷òîáû ÓËÔ ìîãëî óáåäèòüñÿ â ïðèíÿòèè ñîîòâåò-
ñòâóþùèõ êîððåêòèðóþùèõ ìåðîïðèÿòèé.

Äåðæàòåëü ðåãèñòðàöèîííîãî óäîñòîâåðåíèÿ îáåñïå÷èâàåò âîçìîæíîñòü ïîëó÷åíèÿ èíôîð-
ìàöèè ÓËÔ èç áàçû äàííûõ íåæåëàòåëüíûõ ðåàêöèé, èìåþùåéñÿ â åãî ðàñïîðÿæåíèè.

Äåðæàòåëü ðåãèñòðàöèîííîãî óäîñòîâåðåíèÿ ïðîâîäèò îáó÷åíèå ÓËÔ â îáëàñòè ñâîåé ñèñ-
òåìû ôàðìàêîíàäçîðà ïåðåä òåì, êàê ÓËÔ çàéìåò äîëæíîñòü óïîëíîìî÷åííîãî ëèöà. Îáó÷å-
íèå è åãî ðåçóëüòàòû äîëæíû íàäëåæàùèì îáðàçîì äîêóìåíòèðîâàòüñÿ.

1.3. Êîíòàêòíàÿ èíôîðìàöèÿ îá ÓËÔ:
Èâàíîâ Èâàí Èâàíîâè÷.
Ïî÷òîâûé (ôàêòè÷åñêèé) àäðåñ: 100100, Ðîññèÿ, ã. Ìîñêâà, óë. Ìèðà, ä.1.
Òåëåôîí; ôàêñ; Å-mail: 8(903)0000000; 8(499)0000000; GVP@romashka.ru
Ðàáî÷èé (ôàêòè÷åñêèé) àäðåñ: 141100, Ðîññèÿ, ÌÎ, ã. Ìûòèùè, óë. Ìèðà, ä. 1.

1.4. Èíôîðìàöèÿ î ïðèìåíåíèè ðåçåðâíûõ ñîãëàøåíèé â ñëó÷àå îòñóòñòâèÿ ÓËÔ.
Â ñëó÷àå äåëåãèðîâàíèÿ îïðåäåëåííûõ çàäà÷ ÓËÔ èíîìó èñïîëíèòåëþ ïåðå÷åíü äåëåãèðî-

âàííûõ çàäà÷ âêëþ÷àåòñÿ â ïðèëîæåíèÿ ñ óêàçàíèåì îïèñàíèÿ äåëåãèðîâàííîé äåÿòåëüíîñòè
è ëèö, êîòîðûì îíà áûëà äåëåãèðîâàíà.

1.5. Îïèñàíèå êâàëèôèêàöèè è îïûòà ÓËÔ, èìåþùèõ îòíîøåíèå ê äåÿòåëüíîñòè ïî ôàð-
ìàêîíàäçîðó.

1.5.1. Êâàëèôèêàöèÿ ÓËÔ.
1.5.1.1. ÓËÔ èìååò ñîîòâåòñòâóþùèå òåîðåòè÷åñêèå è ïðàêòè÷åñêèå çíàíèÿ ïî îñóùåñòâëå-

íèþ äåÿòåëüíîñòè ïî ôàðìàêîíàäçîðó. ÓËÔ èìååò íàâûêè óïðàâëåíèÿ ñèñòåìàìè ôàðìàêî-
íàäçîðà, à òàêæå ïðîâåäåíèÿ ýêñïåðòèçû èëè èìåòü äîñòóï ê ïðîâåäåíèþ ýêñïåðòèçû â òàêèõ
îáëàñòÿõ, êàê ìåäèöèíà, ôàðìàöåâòè÷åñêèå íàóêè, à òàêæå ýïèäåìèîëîãèÿ è áèîñòàòèñòèêà.

1.5.1.2. Äåðæàòåëü ðåãèñòðàöèîííîãî óäîñòîâåðåíèÿ ïðîâîäèò îáó÷åíèå ÓËÔ â îáëàñòè
ñâîåé ñèñòåìû ôàðìàêîíàäçîðà ïåðåä òåì, êàê ÓËÔ çàéìåò äîëæíîñòü óïîëíîìî÷åííîãî ëèöà.
Îáó÷åíèå è åãî ðåçóëüòàòû íàäëåæàùèì îáðàçîì äîêóìåíòèðîâàíû.

1.5.2. Îïûò ÓËÔ
ÓËÔ èìååò äîñòàòî÷íûé îïûò ðàáîòû, èìåþùåé îòíîøåíèå ê äåÿòåëüíîñòè ïî ôàðìàêî-

íàäçîðó.

2. Îðãàíèçàöèîííàÿ ñòðóêòóðà äåðæàòåëÿ ðåãèñòðàöèîííîãî óäîñòîâåðåíèÿ.

2.1. Îðãàíèçàöèîííàÿ ñòðóêòóðà äåðæàòåëÿ ðåãèñòðàöèîííîãî óäîñòîâåðåíèÿ, âêëþ÷àÿ
óêàçàíèå ïîëîæåíèÿ ÓËÔ â îðãàíèçàöèè.

Òèïîâîé ìàñòåð-ôàéë ñèñòåìû ôàðìàêîíàäçîðà (ÌÔÑÔ)



18 Áåçîïàñíîñòü è ðèñê ôàðìàêîòåðàïèè. Àïðåëü – èþíü 2016. ¹ 2

Á. Ê. Ðîìàíîâ, Ð. Í. Àëÿóòäèí, Ñ. Â. Ãëàãîëåâ, Â. À. Ïîëèâàíîâ

2.2. Àäðåñ ìåñòà íàõîæäåíèÿ, ïî êîòîðîìó îñóùåñòâëÿåòñÿ äåÿòåëüíîñòü ïî ôàðìàêîíàäçî-

ðó, âêëþ÷àÿ ñáîð è îöåíêó èíäèâèäóàëüíûõ ñîîáùåíèé î íåæåëàòåëüíûõ ðåàêöèÿõ, ââîä ñîîá-

ùåíèé â áàçó äàííûõ ïî áåçîïàñíîñòè, ïîäãîòîâêó ïåðèîäè÷åñêîãî îáíîâëÿåìîãî îò÷åòà ïî

áåçîïàñíîñòè, âûÿâëåíèå è àíàëèç ñèãíàëîâ, âåäåíèå ïëàíîâ óïðàâëåíèÿ ðèñêàìè, óïðàâëåíèå

ïðîâåäåíèåì ïðåäðåãèñòðàöèîííûõ è ïîñòðåãèñòðàöèîííûõ èññëåäîâàíèé è óïðàâëåíèå èçìå-

íåíèÿìè, âíîñèìûìè â èíôîðìàöèþ ïî áåçîïàñíîñòè ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà.

Âåá-àäðåñ: www. GVP.romashka.ru

Àäðåñ ìåñòîíàõîæäåíèÿ: 100100, Ðîññèÿ, ã. Ìîñêâà, óë. Ìèðà, ä. 1.

1. Äåÿòåëüíîñòü ïî ôàðìàêîíàäçîðó, ïåðåäàâàåìàÿ íà àóòñîðñèíã

ÎÎÎ «Ðîìàøêà» íå îñóùåñòâëÿåò äåÿòåëüíîñòü è (èëè) óñëóã ïî âûïîëíåíèþ îáÿçàòåëüñòâ

ïî ôàðìàêîíàäçîðó, ïåðåäàííûõ íà àóòñîðñèíã.

èëè

a. Ïîäòâåðæäåíèå âçàèìîñâÿçè ñ äðóãèìè îðãàíèçàöèîííûìè ñòðóêòóðàìè

i. Ñîãëàøåíèå î ñîâìåñòíîì ìàðêåòèíãå ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà. Âûíîñèòñÿ â Ïðè-

ëîæåíèÿ (åñëè åñòü)

ii. Ñîãëàøåíèå î âûïîëíåíèè äåÿòåëüíîñòè ïî ôàðìàêîíàäçîðó ïîäðÿä÷èêàìè. Âûíî-

ñèòñÿ â Ïðèëîæåíèÿ (åñëè åñòü).

iii. Èíûå êîììåð÷åñêèå ñîãëàøåíèÿ. Âûíîñèòñÿ â Ïðèëîæåíèÿ (åñëè åñòü)

b. Ìåñòîíàõîæäåíèå èìåþùèõñÿ ñîãëàøåíèé î äåÿòåëüíîñòè ïî ôàðìàêîíàäçîðó, ïåðå-

äàâàåìîé íà àóòñîðñèíã.

Àäðåñ ìåñòîíàõîæäåíèÿ: 100100, Ðîññèÿ, ã. Ìîñêâà, óë. Ìèðà, ä. 1.

c. Îïèñàíèå ñèñòåìû èìåþùèõñÿ ñîãëàøåíèé î äåÿòåëüíîñòè ïî ôàðìàêîíàäçîðó, ïåðå-

äàâàåìîé íà àóòñîðñèíã.

Ó÷àñòâóþùèå
ñòîðîíû

Ïðèíÿòûå
îáÿçàòåëüñòâà

Ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû, ïî
êîòîðûì

îñóùåñòâëÿåòñÿ
ôàðìàêîíàäçîð

Ãîñóäàðñòâà-÷ëåíû,
íà òåððèòîðèÿõ êîòîðûõ

îñóùåñòâëÿåòñÿ
ôàðìàêîíàäçîð

1. ÎÎÎ «Ïåðåö» ÎÎÎ «Ïåðåö» îñóùåñòâëÿåò
äåÿòåëüíîñòü ïî ñîâìåñòíî-
ìó ìàðêåòèíãó ËÏ
ÎÎÎ «Ðîìàøêà»

ÐîìàøêàÒÌ ÐÓ ¹ 000001
îò 01.01.2016

Ðîññèéñêàÿ Ôåäåðàöèÿ
Ðåñïóáëèêà Áåëàðóñü
Ðåñïóáëèêà Êàçàõñòàí

2. ÎÎÎ «Ôèàëêà» ÎÎÎ «Ôèàëêà» îñóùåñòâëÿ-
åò îêàçàíèå óñëóã ïî ôàðìà-
êîíàäçîðó äëÿ ÎÎÎ «Ðîìàø-
êà»

Âñå ËÏ, ðàçðàáîò÷èêîì è
äåðæàòåëåì ðåãèñòðàöèîí-
íûõ óäîñòîâåðåíèé íà êîòî-
ðûå ÿâëÿåòñÿ ÎÎÎ «Ðîìàø-
êà»

Ðîññèéñêàÿ Ôåäåðàöèÿ
Ðåñïóáëèêà Áåëàðóñü
Ðåñïóáëèêà Êàçàõñòàí

3. ÎÎÎ «Ðîçà» ÎÎÎ «Ðîçà» îñóùåñòâëÿåò
àóäèò ñèñòåìû ôàðìàêî-
íàäçîðà ÎÎÎ «Ðîìàøêà»

Âñå ËÏ, ðàçðàáîò÷èêîì è
äåðæàòåëåì ðåãèñòðàöèîí-
íûõ óäîñòîâåðåíèé íà êîòî-
ðûå ÿâëÿåòñÿ ÎÎÎ «Ðîìàø-
êà»

Ðîññèéñêàÿ Ôåäåðàöèÿ
Ðåñïóáëèêà Áåëàðóñü
Ðåñïóáëèêà Êàçàõñòàí

4. ÎÎÎ «Äóðìàí» ÎÎÎ «Äóðìàí» îñóùåñòâëÿ-
åò òåõíè÷åñêîå îáåñïå÷åíèå
ñèñòåìû ôàðìàêîíàäçîðà
ÎÎÎ «Ðîìàøêà»

Âñå ËÏ, ðàçðàáîò÷èêîì è
äåðæàòåëåì ðåãèñòðàöèîí-
íûõ óäîñòîâåðåíèé íà êîòî-
ðûå ÿâëÿåòñÿ ÎÎÎ «Ðîìàø-
êà»

Ðîññèéñêàÿ Ôåäåðàöèÿ
Ðåñïóáëèêà Áåëàðóñü
Ðåñïóáëèêà Êàçàõñòàí

3.1. Êîïèè ïîäïèñàííûõ ñîãëàøåíèé î äåÿòåëüíîñòè, ïåðåäàííîé íà àóòñîðñèíã.

3.1.1. Îêàçàíèå óñëóã ïî ôàðìàêîíàäçîðó — ÓËÔ. Âûíîñèòñÿ â Ïðèëîæåíèÿ (åñëè åñòü)

................................

3.1.2. Îêàçàíèå óñëóã ïî ôàðìàêîíàäçîðó — ââîä äàííûõ ïî áåçîïàñíîñòè. Âûíîñèòñÿ â

Ïðèëîæåíèÿ (åñëè åñòü)

................................
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3.1.3. Îêàçàíèå óñëóã ïî ôàðìàêîíàäçîðó — ïîäãîòîâêà ÏÎÎÁ. Âûíîñèòñÿ â Ïðèëîæå-

íèÿ (åñëè åñòü)

................................

3.1.4. Îêàçàíèå óñëóã ïî ôàðìàêîíàäçîðó — ïðåäñòàâëåíèå èíäèâèäóàëüíûõ ñîîáùåíèé î

íåæåëàòåëüíûõ ðåàêöèÿõ â ýëåêòðîííîì âèäå.

Âûíîñèòñÿ â Ïðèëîæåíèÿ (åñëè åñòü)

................................

3.1.5. Îêàçàíèå óñëóã ïî ôàðìàêîíàäçîðó — îöåíêà äàííûõ ïî áåçîïàñíîñòè.

Âûíîñèòñÿ â Ïðèëîæåíèÿ (åñëè åñòü)

................................

3.1.6. Îêàçàíèå óñëóã ïî ôàðìàêîíàäçîðó — äåëåãèðîâàíèå äåÿòåëüíîñòè ïî ÌÔÑÔ

Âûíîñèòñÿ â Ïðèëîæåíèÿ (åñëè åñòü)

................................

4. Èñòî÷íèêè ïîëó÷åíèÿ äàííûõ ïî áåçîïàñíîñòè.

4.1. Ñáîð ñîîáùåíèé, ïîëó÷àåìûõ ïî çàïðîñó, è ñïîíòàííûõ ñîîáùåíèé î íåæåëàòåëüíûõ

ðåàêöèÿõ íà ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû, çàðåãèñòðèðîâàííûå â ÅÀÝÑ.

Ìåñòî íàõîæäåíèÿ ìåäèöèíñêîé èíôîðìàöèè î ñáîðå èíäèâèäóàëüíûõ ñîîáùåíèé î íåæå-

ëàòåëüíûõ ðåàêöèÿõ íà ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû, çàðåãèñòðèðîâàííûå â ÅÀÝÑ:

1. Ðîññèéñêàÿ Ôåäåðàöèÿ: äåÿòåëüíîñòü ïî ñáîðó èíäèâèäóàëüíûõ ñîîáùåíèé î íåæåëà-

òåëüíûõ ðåàêöèÿõ íà âñå ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû, çàðåãèñòðèðîâàííûå â ÅÀÝÑ îñóùåñòâ-

ëÿåòñÿ â ìåäèöèíñêîì îòäåëå ÎÎÎ «Ðîìàøêà».

Âåá-àäðåñ: www.romashka.ru

Þðèäè÷åñêèé àäðåñ: 100100, Ðîññèÿ, ã. Ìîñêâà, óë. Ìèðà, ä. 1.

Ôèçè÷åñêèé (ôàêòè÷åñêèé) àäðåñ: 100100, Ðîññèÿ, ã. Ìîñêâà, óë. Ìèðà, ä. 1.

Êîíòàêòíûé òåëåôîí; ôàêñ; Å-mail: 8(903)0000000; 8(499)0000000; GVP@romashka.ru

2. Ðåñïóáëèêà Áåëàðóñü: äåÿòåëüíîñòü ïî ñáîðó èíäèâèäóàëüíûõ ñîîáùåíèé î íåæåëà-

òåëüíûõ ðåàêöèÿõ íà âñå ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû, çàðåãèñòðèðîâàííûå â ÅÀÝÑ îñóùåñò-

âëÿåòñÿ â ìåäèöèíñêîì îòäåëå ÎÎÎ «Ðîìàøêà-Áåëàðóñü».

Âåá-àäðåñ: www.romashka.by

Þðèäè÷åñêèé àäðåñ: 220008, Ðåñïóáëèêà Áåëàðóñü, ã. Ìèíñê, ïð. Íåçàâèñèìîñòè, ä. 20.

Ôèçè÷åñêèé àäðåñ: 220030, Ðåñïóáëèêà Áåëàðóñü, ã. Ìèíñê, óë. Íåìèãà, ä. 1.

Êîíòàêòíûé òåëåôîí; ôàêñ; Å-mail: +375(17)2099074; +375(17)2099074; GVP@romashka.by

3. Ðåñïóáëèêà Êàçàõñòàí: äåÿòåëüíîñòü ïî ñáîðó èíäèâèäóàëüíûõ ñîîáùåíèé î íåæåëà-

òåëüíûõ ðåàêöèÿõ íà âñå ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû, çàðåãèñòðèðîâàííûå â ÅÀÝÑ îñóùåñò-

âëÿåòñÿ â ìåäèöèíñêîì îòäåëå ÎÎÎ «Ðîìàøêà-Êàçàõñòàí».

Âåá-àäðåñ: www.romashka.kz

Þðèäè÷åñêèé àäðåñ: 010000, Ðåñïóáëèêà Êàçàõñòàí, ã. Àñòàíà, óë. Êåíåñàðû, ä. 66.

Ôèçè÷åñêèé àäðåñ: 050010, Ðåñïóáëèêà Êàçàõñòàí, ã. Àëìàòû, óë. Êàáàíáàé áàòûðà, ä. 69.

Êîíòàêòíûé òåëåôîí; ôàêñ; Å-mail: +7 (727) 2919512; +7 (727) 2919513; GVP@romashka.kz

Èíôîðìàöèÿ î òðåòüèõ ñòîðîíàõ:

– ïàðòíåðû ïî ëèöåíçèè: ...

– ìåñòíûå äèñòðèáüþòîðñêèå ñîãëàøåíèÿ: ...
– ìåñòíûå ìàðêåòèíãîâûå ñîãëàøåíèÿ: ...

4.2. Ñïèñîê òåêóùèõ èññëåäîâàíèé, ðåãèñòðîâ, ïðîãðàìì ïîääåðæêè èëè íàáëþäåíèé,
ñïîíñèðóåìûõ äåðæàòåëåì ðåãèñòðàöèîííîãî óäîñòîâåðåíèÿ.

4.2.1. Èíòåðâåíöèîííûå èññëåäîâàíèÿ, ðåãèñòðû, ïðîãðàììû ïîääåðæêè èëè íàáëþäåíèé

¹
Ñòàòóñ (ïðîâîäèòñÿ èëè çàâåðøåíî

â òå÷åíèå ïîñëåäíèõ 2 ëåò)
Ãîñóäàðñòâî

Ëåêàðñòâåííûé
ïðåïàðàò

Îñíîâíàÿ öåëü
(íàçâàíèå ïðîòîêîëà)

Èññëåäîâàíèÿ, ðåãèñòðû, ïðîãðàììû ïîääåðæêè èëè íàáëþäåíèé íå ïðîâîäÿòñÿ
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4.2.2. Íåèíòåðâåíöèîííûå èññëåäîâàíèÿ, ðåãèñòðû, ïðîãðàììû ïîääåðæêè èëè íàáëþäåíèé.

¹
Ñòàòóñ (ïðîâîäèòñÿ
èëè çàâåðøåíî â òå÷å-
íèå ïîñëåäíèõ 2 ëåò)

Ãîñóäàð-
ñòâî

Ëåêàðñòâåííûé
ïðåïàðàò

Îñíîâíàÿ öåëü
(íàçâàíèå ïðîòîêîëà)

1 Ïðîâîäèòñÿ Ðîññèÿ Àñïèðèí-Ðîìàøêà-òàá. 0,5
¹10-01

Êëèíè÷åñêàÿ àïðîáàöèÿ
«Ïîâûøåíèå êëèíè÷ñêîé ýôôåê-

òèâíîñòè ëå÷åíèÿ ó áîëüíûõ
èøåìè÷åñêîé áîëåçíüþ ñåðäöà»

2 Çàâåðøåíî â 2015 ã. Ðîññèÿ Àñïèðèí-Ðîìàøêà-òàá. 0,5
¹ 10-01

Êëèíè÷åñêàÿ àïðîáàöèÿ
«Ïîâûøåíèå êëèíè÷åñêîé

ýôôåêòèâíîñòè ëå÷åíèÿ
ó áîëüíûõ ÎÐÂÈ»

4.3. Êîìïþòåðíûå ñèñòåìû è áàçû äàííûõ.
4.3.1. Ðàñïîëîæåíèå êîìïüþòåðíûõ ñèñòåì è áàç äàííûõ.
Êîìïüþòåðíûå ñèñòåìû è áàçû äàííûõ, èñïîëüçóåìûå äëÿ ïîëó÷åíèÿ, âåðèôèêàöèè, ïðåä-

ñòàâëåíèÿ èíôîðìàöèè ïî áåçîïàñíîñòè è îöåíêè åå ñîîòâåòñòâèÿ ïîñòàâëåííûì çàäà÷àì ðàñ-
ïîëîæåíû â îôèñå ÎÎÎ «Ðîìàøêà».

Âåá-àäðåñ: www.romashka.ru

Þðèäè÷åñêèé àäðåñ: 100100, Ðîññèÿ, ã. Ìîñêâà, óë. Ìèðà, ä. 1.

Ôèçè÷åñêèé (ôàêòè÷åñêèé) àäðåñ: 100100, Ðîññèÿ, ã. Ìîñêâà, óë. Ìèðà, ä.1.

Êîíòàêòíûé òåëåôîí; ôàêñ; Å-mail: 8(903)0000000; 8(499)0000000; GVP@romashka.ru

4.3.2. Ôóíêöèîíàëüíûå âîçìîæíîñòè è ýêñïëóàòàöèîííàÿ îòâåòñòâåííîñòü çà êîìïüþòåð-
íûå ñèñòåìû è áàçû äàííûõ.

Ôóíêöèîíàëüíûå âîçìîæíîñòè è ýêñïëóàòàöèîííàÿ îòâåòñòâåííîñòü çà êîìïüþòåðíûå
ñèñòåìû è áàçû äàííûõ îáåñïå÷èâàþò ïîëó÷åíèå, âåðèôèêàöèþ, ïðåäñòàâëåíèå èíôîðìàöèè
ïî áåçîïàñíîñòè è îöåíêè åå ñîîòâåòñòâèÿ ïîñòàâëåííûì çàäà÷àì íàäëåæàùèì îáðàçîì ïðèìå-
íèìî ê äåÿòåëüíîñòè ïî ôàðìàêîíàäçîðó ñ ïîëíûì îáúåìîì êîìïüþòåðèçàöèè â ðàìêàõ ñèñòå-
ìû ôàðìàêîíàäçîðà. Âàëèäàöèÿ ôóíêèîíàëüíûõ âîçìîæíîñòåé êîìïüþòåðíîé ñèñòåìû îñíî-
âàíà íà èìåþùåéñÿ ëèöåíçèè íà ïðèîáðåòåííîå ïðîãðàììíîå îáåñïå÷åíèå (Microsoft
Windows, Microsoft Office). Cìåíà êîíòðîëÿ íå îñóùåñòâëÿåòñÿ. Ñòðóêòóðà èñïûòàíèé – â
ðàìêàõ ñðîêà ãàðàíòèéíîé ïîääåðæêè ïðîèçâîäèòåëåé êîìïüþòåðíûõ ñèñòåì è áàç äàí-
íûõ. Ðåçåðâíûå ïðîöåäóðû è àðõèâû ýëåêòðîííûõ äàííûõ, íåîáõîäèìûå äëÿ ñîáëþäåíèÿ òðå-
áîâàíèé ôàðìàêîíàäçîðà, è èìåþùàÿñÿ äîêóìåíòàöèÿ — ðåçåðâíîå êîïèðîâàíèå ýëåêòðîí-
íûõ äàííûõ îñóùåñòâëÿåòñÿ 1 ðàç â 12.00 êàæäûé ðàáî÷èé äåíü.

Ñèñòåìà íà áóìàæíûõ íîñèòåëÿõ (êîãäà ýëåêòðîííàÿ ñèñòåìà èñïîëüçóåòñÿ òîëüêî äëÿ
ñðî÷íîãî ïðåäñòàâëåíèÿ èíäèâèäóàëüíûõ ñîîáùåíèé î íåæåëàòåëüíûõ ðåàêöèÿõ) — îïèñûâà-
þòñÿ óïðàâëåíèå è ìåõàíèçìû, èñïîëüçóåìûå äëÿ îáåñïå÷åíèÿ öåëîñòíîñòè è äîñòóïà ê äàí-
íûì îñóùåñòâëÿþòñÿ íà îñíîâå ïðèíÿòîé íîìåíêëàòóðû äåë äåðæàòåëÿ ðåãèñòðàöèîííî-
ãî óäîñòîâåðåíèÿ.

5. Ïðîöåññû.

5.1. Öåëÿìè ïðîöåññîâ ïî îáåñïå÷åíèþ êà÷åñòâà ñèñòåìû ôàðìàêîíàäçîðà ÿâëÿþòñÿ:
– âûïîëíåíèå ïîñòîÿííîãî ìîíèòîðèíãà äàííûõ ïî ôàðìàêîíàäçîðó (îáåñïå÷åíî ðàçðà-

áîòêîé, âíåäðåíèåì è ïîääåðæàíèåì ÑÎÏ «Ìîíèòîðèíã äàííûõ ïî ôàðìàêîíàäçîðó»);
– ðàçðàáîòêà è âíåäðåíèå ìåð ìèíèìèçàöèè ðèñêà ïðè îïðåäåëåíèè èõ íåîáõîäèìîñòè

(îáåñïå÷åíî ðàçðàáîòêîé, âíåäðåíèåì è ïîääåðæàíèåì ÑÎÏ «Ìèíèìèçàöèÿ ðèñêà»);
– íàäëåæàùàÿ îöåíêà äàííûõ ïî áåçîïàñíîñòè âíå çàâèñèìîñòè îò èñòî÷íèêà èõ ïîëó÷å-

íèÿ (ñî ñòîðîíû ïàöèåíòîâ, ìåäèöèíñêèõ è ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ðàáîòíèêîâ, îïóáëèêîâàííûõ â
ìåäèöèíñêîé ëèòåðàòóðå, âûÿâëåííûõ â õîäå ïîñòðåãèñòðàöèîííûõ èññëåäîâàíèé) (îáåñïå÷å-
íî ðàçðàáîòêîé, âíåäðåíèåì è ïîääåðæàíèåì ÑÎÏ «Îöåíêà äàííûõ ïî áåçîïàñíîñòè»);

– âûïîëíåíèå íàó÷íîé îöåíêè âñåé èíôîðìàöèè ïî ïðîôèëþ áåçîïàñíîñòè ëåêàðñòâåííî-
ãî ïðåïàðàòà, âêëþ÷àÿ èíôîðìàöèþ î íåæåëàòåëüíûõ ðåàêöèÿõ, ðàçâèâøèõñÿ â òîì ÷èñëå ïðè
ïðèìåíåíèè íå â ñîîòâåòñòâèè ñ óòâåðæäåííîé îáùåé õàðàêòåðèñòèêîé ëåêàðñòâåííîãî ïðåïà-
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ðàòà (äàëåå — ÎÕËÏ) èëè èíñòðóêöèåé ïî ìåäèöèíñêîìó ïðèìåíåíèþ (ëèñòêîì-âêëàäûøåì)
(îáåñïå÷åíî ðàçðàáîòêîé, âíåäðåíèåì è ïîääåðæàíèåì ÑÎÏ «Îöåíêà èíôîðìàöèè ïî ïðîôè-
ëþ áåçîïàñíîñòè ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà»);

– âûïîëíåíèå òðåáîâàíèé çàêîíîäàòåëüñòâà ïî ïðåäñòàâëåíèþ â óïîëíîìî÷åííûé îðãàí
ãîñóäàðñòâà-÷ëåíà èíôîðìàöèè î íåæåëàòåëüíûõ ðåàêöèÿõ è èíîé èíôîðìàöèè ïî áåçîïàñíî-
ñòè ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ. Ñ öåëüþ íàäëåæàùåãî âûïîëíåíèÿ äàííîé ôóíêöèè è îáåñïå-
÷åíèÿ êà÷åñòâà, öåëîñòíîñòè è ïîëíîòû ïðåäñòàâëÿåìîé èíôîðìàöèè, íàäëåæàùåé âàëèäàöèè
ñèãíàëîâ, à òàêæå èñêëþ÷åíèÿ äóáëèðîâàíèÿ ñîîáùåíèé äîëæíû áûòü ðàçðàáîòàíû è âíåäðå-
íû ñîîòâåòñòâóþùèå ñòàíäàðòíûå îïåðàöèîííûå ïðîöåäóðû (îáåñïå÷åíî ðàçðàáîòêîé, âíå-
äðåíèåì è ïîääåðæàíèåì ÑÎÏ «Ýêñïðåññ-îò÷åòíîñòü ïî áåçîïàñíîñòè ëåêàðñòâåííûõ ïðå-
ïàðàòîâ», è ÑÎÏ «Ïåðèîäè÷åñêàÿ îò÷åòíîñòü ïî áåçîïàñíîñòè ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðà-
òîâ»);

– îáåñïå÷åíèå ýôôåêòèâíîé âçàèìîñâÿçè ñ óïîëíîìî÷åííûìè îðãàíàìè ãîñóäàðñòâ-÷ëå-
íîâ, âêëþ÷àÿ èíôîðìèðîâàíèå îá èçìåíåíèÿõ ïðîôèëÿ áåçîïàñíîñòè ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðà-
òîâ è íîâûõ ðèñêàõ, ìàñòåð-ôàéëå ñèñòåìû ôàðìàêîíàäçîðà, ñèñòåìû óïðàâëåíèÿ ðèñêàìè,
ìåð ìèíèìèçàöèè ðèñêà, ïåðèîäè÷åñêîãî îáíîâëÿåìîãî îò÷åòà ïî áåçîïàñíîñòè, êîððåêòèðî-
âî÷íûõ è ïðåäóïðåäèòåëüíûõ ìåðàõ, ïîñòðåãèñòðàöèîííûõ èññëåäîâàíèÿõ ïî áåçîïàñíîñòè
(îáåñïå÷åíî ðàçðàáîòêîé, âíåäðåíèåì è ïîääåðæàíèåì ÑÎÏ «Âçàèìîñâÿçè ñ óïîëíîìî÷åííû-
ìè ðåãóëÿòîðíûìè îðãàíàìè»);

– îáåñïå÷åíèå ñîîòâåòñòâèÿ èíôîðìàöèè î ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòàõ (ÎÕËÏ, ÈÌÏ (ËÂ))
ñîâðåìåííîìó óðîâíþ íàó÷íûõ çíàíèé; îáåñïå÷åíèå ìåäèöèíñêèõ ðàáîòíèêîâ è ïàöèåíòîâ
èíôîðìàöèåé ïî áåçîïàñíîñòè (îáåñïå÷åíî ðàçðàáîòêîé, âíåäðåíèåì è ïîääåðæàíèåì ÑÎÏ
«Èíôîðìèðîâàíèå ïîòðåáèòåëåé î ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòàõ»).

5.2. Äîêóìåíòàöèÿ ñèñòåìû êà÷åñòâà.
5.2.1. Ðóêîâîäñòâà è ïðîöåäóðû â ïèñüìåííîé ôîðìå.
5.2.1.1. Ïëàí ïî êà÷åñòâó.
Ïëàí ïî êà÷åñòâó îïðåäåëÿåò îñíîâíûå öåëè ñèñòåìû êà÷åñòâà è ïðîöåññû, êîòîðûå äîëæ-

íû áûòü âíåäðåíû äëÿ äîñòèæåíèÿ ïîñòàâëåííûõ öåëåé.
Â êà÷åñòâå ïëàíà ïî êà÷åñòâó èñïîëüçóåòñÿ àêòóàëüíàÿ âåðñèÿ Ïëàíà ïî êà÷åñòâó ÎÎÎ

«Ðîìàøêà» íà òåêóùèé ãîä.

5.2.1.2. Ðóêîâîäñòâî ïî êà÷åñòâó.
Ïðîöåäóðû ïî êà÷åñòâó ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé îïèñàíèå óñòàíîâëåííîãî ïîðÿäêà âûïîëíå-

íèÿ ïðîöåññîâ è ìîãóò èìåòü ôîðìó ñòàíäàðòíûõ îïåðàöèîííûõ ïðîöåäóð è ðàáî÷èõ èíñòðóê-
öèé èëè ðóêîâîäñòâ.

Ðóêîâîäñòâî ïî êà÷åñòâó îïðåäåëÿåò îáëàñòü ðàñïðîñòðàíåíèÿ ñèñòåìû êà÷åñòâà, ïðîöåññû
ñèñòåìû êà÷åñòâà è èõ âçàèìîñâÿçü.

Â êà÷åñòâå îñíîâíîãî Ðóêîâîäñòâà ïî êà÷åñòâó èñïîëüçóåòñÿ àêòóàëüíàÿ âåðñèÿ Ïðàâèë
íàäëåæàùåé ïðàêòèêè ôàðìàêîíàäçîðà (GVP) äëÿ Åâðàçèéñêîãî ýêîíîìè÷åñêîãî ñîþçà
(ÅÀÝÑ) ñ îôèöèàëüíîãî âåá-ñàéòà Êîëëåãèè Åâðàçèéñêîé ýêîíîìè÷åñêîé êîìèññèè (ÅÀÝÊ):
http://www.eurasiancommission.org.

5.2.1.3. Îò÷åòû ïî êà÷åñòâó.
Îò÷åòû ïî êà÷åñòâó âêëþ÷àþò â ñåáÿ ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ðàáîòû ñèñòåìû ëèáî ïîä-

òâåðæäåíèÿ âûïîëíÿåìîé äåÿòåëüíîñòè.
Ïîäãîòîâêà îò÷åòîâ ïî êà÷åñòâó îñóùåñòâëÿåòñÿ â ðàìêàõ ñèñòåìû ìåíåäæìåíòà êà-

÷åñòâà ÎÎÎ «Ðîìàøêà».

5.2.1.4. Äîêóìåíòàöèÿ ïî îðãàíèçàöèîííîé ñòðóêòóðå è îáÿçàííîñòÿì ïåðñîíàëà.
Îðãàíèçàöèîííàÿ ñòðóêòóðà äåðæàòåëÿ ðåãèñòðàöèîííîãî óäîñòîâåðåíèÿ, âêëþ÷àÿ óêàçà-

íèå ïîëîæåíèÿ ÓËÔ â îðãàíèçàöèè ïðåäñòàâëåíà â ðàçäåëå 2.1 íàñòîÿùåãî ÌÔÑÔ.
Îáÿçàííîñòè ÓËÔ ïðåäñòàâëåíû â ðàçäåëå 1.1 íàñòîÿùåãî ÌÔÑÔ.
5.2.1.5. Ïëàí îáó÷åíèÿ è îò÷åòû ïî ïðîâåäåííîìó îáó÷åíèþ.
Ñîãëàñíî ï. 1.5.1.2 íàñòîÿùåãî ÌÔÑÔ — äåðæàòåëü ðåãèñòðàöèîííîãî óäîñòîâåðåíèÿ ïðî-

âîäèò îáó÷åíèå ÓËÔ â îáëàñòè ñâîåé ñèñòåìû ôàðìàêîíàäçîðà ïåðåä òåì, êàê ÓËÔ çàéìåò
äîëæíîñòü óïîëíîìî÷åííîãî ëèöà. Îáó÷åíèå è åãî ðåçóëüòàòû íàäëåæàùèì îáðàçîì äîêóìåí-
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Á. Ê. Ðîìàíîâ, Ð. Í. Àëÿóòäèí, Ñ. Â. Ãëàãîëåâ, Â. À. Ïîëèâàíîâ

òèðîâàíû – èìåþòñÿ äîêóìåíòû, ïîäòâåðæäàþùèå ïðîõîæäåíèå ÓËÔ òåìàòè÷åñêîãî ñå-
ìèíàðà ïî áåçîïàñíîñòè ëåêàðñòâ.

5.2.1.6. Èíñòðóêöèè ïî ñîîòâåòñòâèþ ïðîöåññîâ óïðàâëåíèÿ.
......................
5.2.1.7. Èíñòðóêöèè ïî êðèòè÷åñêèì ïðîöåññàì ôàðìàêîíàäçîðà, âêëþ÷àÿ îáåñïå÷åíèå íå-

ïðåðûâíîñòè ïðîöåññà.
......................
5.2.1.8. Èíäèêàòîðû âûïîëíåíèÿ ïðîöåññîâ, êîòîðûå èñïîëüçóþòñÿ äëÿ ïîñòîÿííîãî ìîíè-

òîðèðîâàíèÿ íàäëåæàùåãî âûïîëíåíèÿ ôóíêöèé ïî ôàðìàêîíàäçîðó.
Ê èíäèêàòîðàì âûïîëíåíèÿ ïðîöåññîâ, êîòîðûå èñïîëüçóþòñÿ äëÿ ïîñòîÿííîãî ìîíèòîðè-

ðîâàíèÿ íàäëåæàùåãî âûïîëíåíèÿ ôóíêöèé ïî ôàðìàêîíàäçîðó îòíîñÿòñÿ:
1. Âíåñåíèå èíôîðìàöèè î âñåõ âûÿâëåííûõ ñëó÷àÿõ ïîáî÷íîãî äåéñòâèÿ ÃËÑ â áàçó äàí-

íûõ ÀÈÑ-Ðîñçäðàâíàäçîð-Ôàðìàêîíàäçîð è â áàçó äàííûõ ÎÎÎ «Ðîìàøêà».
2. Âíåñåíèå èíôîðìàöèè î âñåõ âûÿâëåííûõ ñëó÷àÿõ ÑÍß ïðè ïðîâåäåíèè êëèíè÷åñêèõ èñ-

ñëåäîâàíèé â áàçó äàííûõ ÀÈÑ-Ðîñçäðàâíàäçîð-ÌÊÈ ÁËÑ è â áàçó äàííûõ ÎÎÎ «Ðîìàøêà».
3. Îòïðàâêà ïèñüìîì èíôîðìàöèè î âñåõ âûÿâëåííûõ ñëó÷àÿõ ÑÍß ïðè ïðîâåäåíèè êëè-

íè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé â Ìèíçäðàâ Ðîññèè (äëÿ Ñîâåòà ïî Ýòèêå).
4. Âíåñåíèå âñåõ ÏÎÁ â áàçó äàííûõ ÀÈÑ-Ðîñçäðàâíàäçîð-Ôàðìàêîíàäçîð è â áàçó äàí-

íûõ ÎÎÎ «Ðîìàøêà».
5. Âíåñåíèå âñåõ ÐÎÁ â áàçó äàííûõ ÀÈÑ-Ðîñçäðàâíàäçîð-ÌÊÈ ÁËÑ è â áàçó äàííûõ ÎÎÎ

«Ðîìàøêà».
5.2.1.9. Îò÷åòû ïî àóäèòó è ïîñëåäóþùåìó àóäèòó ñèñòåìû êà÷åñòâà âêëþ÷àÿ ïîëó÷åííûå

äàííûå è ðåçóëüòàòû.
......................
5.2.1.10. Ìåòîäû ìîíèòîðèðîâàíèÿ ýôôåêòèâíîñòè ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ñèñòåìû êà÷åñòâà.
Ìåòîäû ìîíèòîðèðîâàíèÿ ýôôåêòèâíîñòè ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ñèñòåìû êà÷åñòâà è, â ÷àñò-

íîñòè, åå ñïîñîáíîñòü âûïîëíåíèÿ çàäà÷ ñèñòåìû êà÷åñòâà îñíîâàíû íà îöåíêå èíäèêàòîðîâ
âûïîëíåíèÿ ïðîöåññîâ, êîòîðûå èñïîëüçóþòñÿ äëÿ ïîñòîÿííîãî ìîíèòîðèðîâàíèÿ íàäëåæàùå-
ãî âûïîëíåíèÿ ôóíêöèé.

5.2.1.11. Îò÷åòû ïî ðåçóëüòàòàì âûïîëíåííûõ ïðîöåäóð ïî ôàðìàêîíàäçîðó, ïîäòâåð-
æäàþùèå âûïîëíåíèå ïðåäóñìîòðåííûõ ýòàïîâ è äåéñòâèé.

......................
5.2.1.12. Äîêóìåíòû è îò÷åòû ïî ñðåäñòâàì è îáîðóäîâàíèþ, âêëþ÷àÿ ïðîâåðêó ôóíêöèî-

íàëüíûõ ñâîéñòâ, äåÿòåëüíîñòü ïî êâàëèôèêàöèè è âàëèäàöèè, êîòîðûå ïîäòâåðæäàþò âûïîë-
íåíèå âñåõ ñòàäèé, ïðåäóñìîòðåííûõ ñîîòâåòñòâóþùèìè òðåáîâàíèÿìè, ïðîòîêîëàìè è ïðîöå-
äóðàìè;

......................
5.2.1.13. Îò÷åòû, ïîäòâåðæäàþùèå êîíòðîëü îòêëîíåíèé îò óñòàíîâëåííîé ñèñòåìû êà÷å-

ñòâà, ïðèíÿòèå ïðåäóïðåäèòåëüíûõ è êîððåêòèðóþùèõ ìåðîïðèÿòèé, îöåíêó ýôôåêòèâíîñòè
ïðèíÿòûõ ìåð.

......................

5.3. Äîïîëíèòåëüíàÿ äîêóìåíòàöèÿ ïî ñèñòåìå êà÷åñòâà äåðæàòåëÿ ðåãèñòðàöèîííîãî óäî-
ñòîâåðåíèÿ.

Äåðæàòåëü ðåãèñòðàöèîííîãî óäîñòîâåðåíèÿ äîëæåí óòâåðäèòü â âèäå äîêóìåíòà â ïèñü-
ìåííîé ôîðìå îðãàíèçàöèîííóþ ñòðóêòóðó, îïðåäåëÿþùóþ èåðàðõè÷åñêóþ âçàèìîñâÿçü
óïðàâëÿþùåãî è êîíòðîëèðóþùåãî ïåðñîíàëà, à òàêæå îáÿçàííîñòè è ôóíêöèè ïåðñîíàëà, ñèñ-
òåìó óïðàâëåíèÿ ðåñóðñàìè.

......................

5.4. Ïëàí îáåñïå÷åíèÿ íåïðåðûâíîñòè ïðîöåññà.
Ïëàí îáåñïå÷åíèÿ íåïðåðûâíîñòè ïðîöåññà âêëþ÷àåò â ñåáÿ:
– îïðåäåëåíèå ñîáûòèé, êîòîðûå ìîãóò ñóùåñòâåííî ïîâëèÿòü íà ïåðñîíàë îðãàíèçàöèè â

öåëîì ëèáî íà ñòðóêòóðû è ïðîöåññû ôàðìàêîíàäçîðà â ÷àñòíîñòè;



Òèïîâîé ìàñòåð-ôàéë ñèñòåìû ôàðìàêîíàäçîðà (ÌÔÑÔ)

Áåçîïàñíîñòü è ðèñê ôàðìàêîòåðàïèè. Àïðåëü – èþíü 2016. ¹ 2 23

– ðåçåðâíûå ñèñòåìû íà ñëó÷àé íåîáõîäèìîñòè ýêñòðåííîãî îáìåíà èíôîðìàöèåé âíóòðè
îðãàíèçàöèè, ñ äðóãèìè îðãàíèçàöèÿìè, âûïîëíÿþùèìè ôóíêöèè ïî ôàðìàêîíàäçîðó, ñ äðó-
ãèìè ðàçðàáîò÷èêàìè, äåðæàòåëÿìè ðåãèñòðàöèîííûõ óäîñòîâåðåíèé è óïîëíîìî÷åííûìè îð-
ãàíàìè ãîñóäàðñòâ-÷ëåíîâ.

5.5. Îïèñàíèå ïðîöåññîâ, ïðîöåäóð îáðàáîòêè è ðåãèñòðàöèè äàííûõ ïðè âûïîëíåíèè äåÿ-
òåëüíîñòè ïî ôàðìàêîíàäçîðó.

......................
5.5.1. Ïîñòîÿííûé ìîíèòîðèíã ñîîòíîøåíèÿ «ïîëüçà – ðèñê» ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà
......................
5.5.2. Ðåçóëüòàò îöåíêè è ïðîöåññ ïðèíÿòèÿ ðåøåíèÿ î ñîîòâåòñòâóþùèõ ìåðàõ
......................
5.5.3. Ïðîöåññ ãåíåðèðîâàíèÿ, âåðèôèêàöèè è îöåíêè ñèãíàëîâ, ïîëó÷åíèå âûõîäíûõ äàí-

íûõ èç áàç äàííûõ ïî áåçîïàñíîñòè, îáìåí äàííûìè ñ êëèíè÷åñêèìè îòäåëàìè è ò.ä.
......................
5.5.4. Ñèñòåìà óïðàâëåíèÿ ðèñêàìè è ìîíèòîðèíã ðåçóëüòàòîâ âíåäðåíèÿ ìåð ìèíèìèçà-

öèè ðèñêîâ.
Â ñëó÷àå åñëè â ýòîì ïðîöåññå çàäåéñòâîâàíî íåñêîëüêî ïîäðàçäåëåíèé, ïîðÿäîê èõ âçàèìî-

äåéñòâèÿ îïðåäåëÿåòñÿ ïèñüìåííûìè ïðîöåäóðàìè èëè ñîãëàøåíèÿìè;
......................
5.5.5. Ñáîð, âåðèôèêàöèÿ, ïîëó÷åíèå ïîñëåäóþùåé èíôîðìàöèè, îöåíêà è ïðåäñòàâëåíèå

èíôîðìàöèè îá èíäèâèäóàëüíûõ ñëó÷àÿõ íåæåëàòåëüíûõ ðåàêöèé.
Â ïðîöåäóðàõ ïî äàííîìó ðàçäåëó äîëæíî áûòü ÷åòêîå ðàçãðàíè÷åíèå ëîêàëüíûõ è ìåæäó-

íàðîäíûõ âèäîâ äåÿòåëüíîñòè.
......................
5.5.6. Ïëàíèðîâàíèå, ñîñòàâëåíèå è ïðåäñòàâëåíèå ïåðèîäè÷åñêèõ îáíîâëÿåìûõ îò÷åòîâ ïî

áåçîïàñíîñòè.
......................
5.5.7. Ïðåäñòàâëåíèå ïîòðåáèòåëÿì, ìåäèöèíñêèì ðàáîòíèêàì è â óïîëíîìî÷åííûå îðãàíû

ãîñóäàðñòâ-÷ëåíîâ èíôîðìàöèè î ïðîáëåìàõ ïî áåçîïàñíîñòè;
......................
5.5.8. Âíåñåíèå èçìåíåíèé, êàñàþùèõñÿ áåçîïàñíîñòè, â ÎÕËÏ è ÈÌÏ (ËÂ).
Ïðîöåäóðû äîëæíû îõâàòûâàòü âíóòðåííèé è âíåøíèé îáìåí äàííûìè.
......................

6. Ïðèìåíåíèå ñèñòåìû ôàðìàêîíàäçîðà.
Ìîíèòîðèíã ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ñèñòåìû ôàðìàêîíàäçîðà ÎÎÎ «Ðîìàøêà» ïðîâîäèòñÿ

íåïðåðûâíî. Êîíòðîëü îñíîâíûõ ðåçóëüòàòîâ îñóùåñòâëÿåòñÿ ìåòîäàìè ôàðìàêîíàäçîðà ñî-
ãëàñíî ï. 6.2.1.8. íàñòîÿùåãî ÌÔÑÔ.

6.1. Îöåíêà ïðàâèëüíîñòè ïðåäñòàâëåíèÿ èíäèâèäóàëüíûõ ñîîáùåíèé î íåæåëàòåëüíûõ
ðåàêöèÿõ.

Ðèñóíêè (ãðàôèêè), ïîäòâåðæäàþùèå ñâîåâðåìåííîñòü ïðåäñòàâëåíèÿ èíôîðìàöèè â ñî-
îòâåòñòâèè ñ òðåáîâàíèÿìè çàêîíîäàòåëüñòâà ãîñóäàðñòâ-÷ëåíîâ, ìîãóò áûòü ïðåäñòàâ-
ëåíû ïîñëå ïîëó÷åíèÿ èç ðåãóëÿòîðíûõ îðãàíîâ ðåçóëüòàòîâ çàïðîñà îá èíôîðìàöèè ïî ñëó-
÷àÿì ÍÐ è îò÷åòàì ïî áåçîïàñíîñòè.

6.2. Îïèñàíèå êîíòðîëüíûõ ïîêàçàòåëåé, èñïîëüçóåìûõ äëÿ êîíòðîëÿ êà÷åñòâà ïðåäñòàâ-
ëåííîé èíôîðìàöèè è äåÿòåëüíîñòè ïî ôàðìàêîíàäçîðó.

6.2.1. Èíôîðìàöèÿ, ïîëó÷åííàÿ îò óïîëíîìî÷åííûõ ðåãóëÿòîðíûõ îðãàíîâ.
ÎÎÎ «Ðîìàøêà» íå ïîëó÷àëî èíôîðìàöèþ îò óïîëíîìî÷åííûõ îðãàíîâ ãîñóäàðñòâ-÷ëå-

íîâ â îòíîøåíèè êà÷åñòâà ïðåäñòàâëåíèÿ ñîîáùåíèé î íåæåëàòåëüíûõ ðåàêöèÿõ, ÏÎÁ èëè
äðóãèå ïðåäñòàâëÿåìûå äàííûå.

6.2.1. Àíàëèç ñâîåâðåìåííîñòè ïðåäñòàâëåíèÿ ÏÎÁ â óïîëíîìî÷åííûå ðåãóëÿòîðíûå
îðãàíû.
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Á. Ê. Ðîìàíîâ, Ð. Í. Àëÿóòäèí, Ñ. Â. Ãëàãîëåâ, Â. À. Ïîëèâàíîâ

Ïîñëåäíèå ÏÎÁ â óïîëíîìî÷åííûå îðãàíû ïðåäñòàâëÿëèñü ÎÎÎ «Ðîìàøêà» ñâîåâðåìåí-
íî.

6.2.2. Àíàëèç ñâîåâðåìåííîñòè âíåñåíèÿ èçìåíåíèé ïî áåçîïàñíîñòè ïî ñðàâíåíèþ ñ óñòà-
íîâëåííûìè êîíå÷íûìè ñðîêàìè.

Èçìåíåíèÿ ïî áåçîïàñíîñòè âíîñèëèñü ñâîåâðåìåííî, äî äîñòèæåíèÿ óñòàíîâëåííûõ êî-
íå÷íûõ ñðîêîâ.

Íåîáõîäèìûå èçìåíåíèÿ ïî áåçîïàñíîñòè, êîòîðûå áûëè âûÿâëåíû, íî åùå íå áûëè ïîäà-
íû â óïîëíîìî÷åííûé îðãàí — äàòà è îïèñàíèå, åñëè èìåþòñÿ.

6.2.3. Àíàëèç âûïîëíåíèÿ îáÿçàòåëüñòâ ñîãëàñíî ïëàíó óïðàâëåíèÿ ðèñêàìè ëèáî äðóãèõ
îáÿçàòåëüñòâ èëè òðåáîâàíèé, èìåþùèõ îòíîøåíèå ê ôàðìàêîíàäçîðó.

ÎÎÎ «Ðîìàøêà» âûïîëíÿåò âñå îáÿçàòåëüñòâà (â ñîîòâåòñòâóþùèõ ñëó÷àÿõ) ñîãëàñíî ïëà-
íó óïðàâëåíèÿ ðèñêàìè, èìåþùèõ îòíîøåíèå ê ôàðìàêîíàäçîðó.

6.2.4. Îïèñàíèå è ïîÿñíåíèå öåëè ïðèìåíåíèÿ ñèñòåìû ôàðìàêîíàäçîðà.
Öåëü ïðèìåíåíèÿ ñèñòåìû ôàðìàêîíàäçîðà ÎÎÎ «Ðîìàøêà» - âûÿâëåíèå, îöåíêà è ïðå-

äîòâðàùåíèå íåæåëàòåëüíûõ ïîñëåäñòâèé ïðèìåíåíèÿ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ ÎÎÎ «Ðî-
ìàøêà».

7. Ñèñòåìà êà÷åñòâà.
Îïèñàíèå ñèñòåìû óïðàâëåíèÿ êà÷åñòâîì â ðàìêàõ ñòðóêòóðû îðãàíèçàöèè è ïðèìåíå-

íèÿ ñèñòåìû êà÷åñòâà â ôàðìàêîíàäçîðå ÿâëÿåòñÿ ñîñòàâíîé ÷àñòüþ ñèñòåìû êà÷åñòâà
ÎÎÎ «Ðîìàøêà».

Äîêóìåíòàëüíî îôîðìëåííûå ïðîöåäóðû è ïðîöåññû, èìåþùèå îòíîøåíèå ê äåÿòåëüíî-
ñòè ïî ôàðìàêîíàäçîðó, ñ óêàçàíèåì èõ âçàèìîñâÿçè ñ äðóãèìè ôóíêöèÿìè è ïîäõîäàìè ê
îöåíêå ïðîöåäóð òàêæå ÿâëÿåòñÿ ñîñòàâíîé ÷àñòüþ ñèñòåìû êà÷åñòâà ÎÎÎ «Ðîìàøêà».

Ñïèñîê ýòèõ äîêóìåíòîâ ñîäåðæèò íîìåð äîêóìåíòà, íàèìåíîâàíèå, äàòó âñòóïëåíèÿ â
ñèëó (äëÿ ñòàíäàðòíûõ îïåðàöèîííûõ ïðîöåäóð, ðàáî÷èõ èíñòðóêöèé, ðóêîâîäñòâ è ò.ä.) è
îïèñàíèå äîñòóïà ê äîêóìåíòàì. Óêàçàíû ñòàíäàðòíûå îïåðàöèîííûå ïðîöåäóðû, ïðèíàä-
ëåæàùèå ïðîâàéäåðàì óñëóã è äðóãèì òðåòüèì ñòîðîíàì.

Óïðàâëåíèå ðåñóðñàìè â õîäå îñóùåñòâëåíèÿ äåÿòåëüíîñòè ïî ôàðìàêîíàäçîðó îñóùåñò-
âëÿåòñÿ ðóêîâîäñòâîì ÎÎÎ «Ðîìàøêà» ñ ó÷åòîì øòàòíîé ðàññòàíîâêè ñîòðóäíèêîâ, ó÷à-
ñòâóþùèõ â îñóùåñòâëåíèè äåÿòåëüíîñòè ïî ôàðìàêîíàäçîðó.

Ìåñòî õðàíåíèÿ êâàëèôèêàöèîííûõ äîêóìåíòîâ ñîòðóäíèêîâ — ÎÎÎ «Ðîìàøêà».
Ìåñòà íàõîæäåíèÿ ïåðñîíàëà — íà ðàáî÷åì ìåñòå â ðàáî÷åå âðåìÿ.
Îáó÷åíèå ñîòðóäíèêîâ ïðîâîäèòñÿ íà îñíîâàíèè ïðîãðàììû âíóòðåííåãî è âíåøíåãî îáó-

÷åíèÿ, ìåñòî õðàíåíèÿ äîêóìåíòîâ îá îáó÷åíèè — ÎÎÎ «Ðîìàøêà».
Èíñòðóêöèè ïî êðèòè÷åñêèì ïðîöåññàì ÿâëÿþòñÿ ñîñòàâíîé ÷àñòüþ ñèñòåìû êà÷åñò-

âà ÎÎÎ «Ðîìàøêà».
Ïåðñîíàë ÎÎÎ «Ðîìàøêà» ñîîòâåòñòâóþùèì îáðàçîì îáó÷åí îñóùåñòâëåíèþ äåÿòåëü-

íîñòè ïî ôàðìàêîíàäçîðó. Ýòî êàñàåòñÿ íå òîëüêî ïåðñîíàëà â ïîäðàçäåëåíèÿõ ôàðìàêî-
íàäçîðà, íî è ëèö, êîòîðûå ìîãóò ïîëó÷àòü ñîîáùåíèÿ ïî áåçîïàñíîñòè.

8. Àóäèò.
8.1. Ïëàíèðîâàíèå àóäèòà ñèñòåìû îáåñïå÷åíèÿ êà÷åñòâà â ñèñòåìå ôàðìàêîíàäçîðà îñóùå-

ñòâëÿåòñÿ â ÎÎÎ «Ðîìàøêà» ñëåäóþùèìè äâóìÿ ìåòîäàìè:
– ïëàíîâî: ñ ïåðèîäè÷íîñòüþ, ðåãëàìåíòèðîâàííîé çàêîíîäàòåëüñòâîì.
– âíåïëàíîâî: ïî óêàçàíèþ óïîëíîìî÷åííûõ ðåãóëÿòîðíûõ îðãàíîâ, ëèáî ïðè ïîëó÷åíèè

èíôîðìàöèè î ïðåäñòîÿùåì èíñïåêòîðàòå ñèñòåìû ôàðìàêîíàäçîðà ÎÎÎ «Ðîìàøêà» (äî
ïðîâåäåíèÿ èíñïåêòîðàòà).

8.2. Çàïëàíèðîâàííûå è çàâåðøåííûå àóäèòû ñèñòåìû ôàðìàêîíàäçîðà:

¹ Äàòû
(íà÷àëà è

çàâåðøåíèÿ)

Îáëàñòü ïðîâåäåíèÿ àóäèòà ñïåöèôè-
÷åñêèå âèäû äåÿòåëüíîñòè ïî ôàðìà-

êîíàäçîðó èëè ìåñòà âûïîëíåíèÿ
ôóíêöèé ïî ôàðìàêîíàäçîðó

Ñîñòîÿíèå
çàâåðøåíèÿ

Îïåðàöèîííûå îáëàñòè
âçàèìîäåéñòâèÿ, èìåþùèå
îòíîøåíèå ê âûïîëíåíèþ

îáÿçàòåëüñòâ

1 ... ... Çàâåðøåí ...

2 ... ... ... ...
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8.3. Êîììåíòàðèè ïî àóäèòàì, â õîäå êîòîðûõ áûëè ïîëó÷åíû çíà÷èìûå ðåçóëüòàòû.
Â ïåðå÷íå ïðîâåäåííûõ àóäèòîâ äîëæíû áûòü óêàçàíû ðåçóëüòàòû, êîòîðûå áûëè îöå-

íåíû êàê ñóùåñòâåííûå èëè êðèòè÷åñêèå, à òàêæå êðàòêîå îïèñàíèå ïëàíà êîððåêòèðóþ-
ùèõ èëè ïðåäóïðåäèòåëüíûõ äåéñòâèé ñ êîíå÷íûìè ñðîêàìè èñïîëíåíèÿ.

Äîëæíà áûòü óêàçàíà ññûëêà íà ïîëíûé îò÷åò î ïðîâåäåííîì àóäèòå, äîêóìåíòû ñ
ïëàíîì êîððåêòèðóþùèõ è ïðåäóïðåäèòåëüíûõ ìåð.

Êîììåíòàðèè, êîððåêòèðóþùèå è ïðåäóïðåäèòåëüíûå ìåðû, à òàêæå èíôîðìàöèÿ î
íàõîæäåíèè îò÷åòà î ïðîâåäåíèè àóäèòà äîëæíû áûòü âêëþ÷åíû â ìàñòåð-ôàéë ñèñòåìû
ôàðìàêîíàäçîðà äî òåõ ïîð, ïîêà íå áóäóò â ïîëíîé ìåðå îñóùåñòâëåíû êîððåêòèðóþùèå è
(èëè) ïðåäóïðåäèòåëüíûå äåéñòâèÿ, òî åñòü êîììåíòàðèè óäàëÿþòñÿ òîëüêî ïîñëå òîãî,
êàê áóäóò ïðîäåìîíñòðèðîâàíû ðåçóëüòàòû îñóùåñòâëåíèÿ êîððåêòèðóþùèõ äåéñòâèé è
(èëè) ïðåäñòàâëåíî ïîäòâåðæäåíèå (â òîì ÷èñëå íåçàâèñèìîé ñòîðîíîé) çíà÷èòåëüíîãî
óëó÷øåíèÿ ñèñòåìû.

8.4. Ïðîöåññû ðåãèñòðàöèè, îáðàáîòêè è óñòðàíåíèÿ âûÿâëåííûõ â ñèñòåìå óïðàâëåíèÿ êà-
÷åñòâîì îòêëîíåíèé.

Îïèñàíèå ïðîöåññîâ ðåãèñòðàöèè, îáðàáîòêè è óñòðàíåíèÿ âûÿâëåííûõ â ñèñòåìå óïðàâ-
ëåíèÿ êà÷åñòâîì îòêëîíåíèé â êà÷åñòâå ñðåäñòâà óïðàâëåíèÿ ñèñòåìîé ôàðìàêîíàäçîðà è
îáåñïå÷åíèÿ îñíîâàíèÿ äëÿ ïðîâåäåíèÿ àóäèòà èëè èíñïåêöèè ÿâëÿþòñÿ ñîñòàâíîé ÷àñòüþ
ñèñòåìû ìåíåäæìåíòà êà÷åñòâà ÎÎÎ «Ðîìàøêà».
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âåííûì ïðåïàðàòîì ãðóïïû àíòèêîàãóëÿíòîâ
íåïðÿìîãî äåéñòâèÿ è ôàêòè÷åñêè íå èìåë
àëüòåðíàòèâû êàê ñðåäñòâî ïðîôèëàêòèêè
òðîìáîýìáîëè÷åñêèõ îñëîæíåíèé.

Èñïîëüçîâàíèå âàðôàðèíà èìååò ìíîæå-
ñòâî îñîáåííîñòåé: íàçíà÷åíèå ïðåïàðàòà è
äàëüíåéøèé êîíòðîëü íåîáõîäèìî îñóùåñòâ-
ëÿòü ñ ïîìîùüþ ïåðèîäè÷åñêîãî îïðåäåëåíèÿ
ÌÍÎ, òùàòåëüíî ñîáëþäàòü ñïåöèôè÷åñêóþ
äèåòó è ó÷èòûâàòü âçàèìîäåéñòâèå âàðôàðè-
íà ñ äðóãèìè ëåêàðñòâåííûìè ïðåïàðàòàìè.
Òàêæå äëÿ âàðôàðèíà õàðàêòåðíû äëèòåëü-
íûé ëàòåíòíûé ïåðèîä è çíà÷èòåëüíàÿ ïðî-

äîëæèòåëüíîñòü äåéñòâèÿ. Êðîìå òîãî, ñóùå-
ñòâóåò ïðîáëåìà ðåçèñòåíòíîñòè è øèðîêîãî
äèàïàçîíà èíäèâèäóàëüíîé ÷óâñòâèòåëüíî-
ñòè [1].

Íåñìîòðÿ íà ðàçðàáîòàííûå ñõåìû ïîäáî-
ðà äîçû âàðôàðèíà, îñíîâíîé îïàñíîñòüþ
ïðè åãî íàçíà÷åíèè ÿâëÿåòñÿ ðèñê êðîâîòå÷å-
íèé, êîòîðûå ðàçâèâàþòñÿ ïî÷òè â 26% ñëó÷à-
åâ, èç íèõ «ñåðüåçíûå» (ò.å. ïðèâîäÿùèå ê
ñìåðòè, ãîñïèòàëèçàöèè èëè åå ïðîäëåíèþ) â
òîì ÷èñëå ôàòàëüíûå — ïî÷òè â 4,2% [2].

Â ïîñëåäíèå íåñêîëüêî ëåò áûëè ñîçäàíû
òðè íîâûõ îðàëüíûõ àíòèêîàãóëÿíòà (ÍÎÀÊ)
ñ ìåõàíèçìîì äåéñòâèÿ, ïðèíöèïèàëüíî îò-
ëè÷íûì îò íåïðÿìûõ àíòèêîàãóëÿíòîâ —
äàáèãàòðàí, ðèâàðîêñàáàí è àïèêñàáàí. Äàáè-
ãàòðàí ÿâëÿåòñÿ èçáèðàòåëüíûì ïðÿìûì èí-
ãèáèòîðîì òðîìáèíà, ðèâàðîêñàáàí è àïèêñà-
áàí îòíîñÿòñÿ ê èçáèðàòåëüíûì ïðÿìûì
àíòàãîíèñòàì àêòèâèðîâàííîãî Õ ôàêòîðà
ñâåðòûâàíèÿ êðîâè. Ýòè ïðåïàðàòû îòëè÷à-
þòñÿ áîëüøåé ïðåäñêàçóåìîñòüþ äåéñòâèÿ è
íå òðåáóþò èíäèâèäóàëüíîãî ïîäáîðà äîçû è
ðåãóëÿðíîãî êîíòðîëÿ ïîêàçàòåëåé, õàðàêòå-
ðèçóþùèõ ñîñòîÿíèå ñâåðòûâàþùåé ñèñòåìû
êðîâè ïðè ïîâñåäíåâíîì èñïîëüçîâàíèè, ñî-
áëþäåíèÿ äèåòû, èìåþò êîðîòêèé ëàòåíòíûé
ïåðèîä è ìåíüøèé ïåðèîä ïîëóâûâåäåíèÿ.
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Êàê è âàðôàðèí, âñå îíè ñíèæàþò îáùèé
ðèñê ðàçâèòèÿ èøåìè÷åñêîãî èíñóëüòà, îäíà-
êî êðîâîòå÷åíèå ïðè èõ ïðèìåíåíèè îñòàåòñÿ
îñíîâíîé îïàñíîñòüþ[3].

Íà îñíîâàíèè êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé,
êîòîðûå âêëþ÷àëè áîëåå 50000 ïàöèåíòîâ ñî
âñåãî ìèðà, FDA ÑØÀ ïðèøëî ê âûâîäó, ÷òî
âñå òðè ïðåïàðàòà áûëè ëèáî ýêâèâàëåíòíû,
ëèáî áîëåå ýôôåêòèâíû, ÷åì âàðôàðèí â ïðå-
äîòâðàùåíèè èøåìè÷åñêèõ èíñóëüòîâ, ñ ïðè-
åìëåìûì ðèñêîì êðîâîòå÷åíèÿ. Íà íàñòîÿ-
ùèé ìîìåíò íåò åäèíîãî ìíåíèÿ î òîì, ÷òî
êàêîé-ëèáî èç ÍÎÀÊ ÿâëÿåòñÿ áîëåå ýôôåê-
òèâíûì è/èëè áåçîïàñíûì, ïðåäïî÷òèòåëü-
íîñòü òîãî èëè èíîãî èç íèõ â êëèíè÷åñêîé òå-
ðàïèè îïðåäåëÿåòñÿ ìíîæåñòâîì ôàêòîðîâ.

Äàáèãàòðàí áûë ïåðâûì çà ïîñëåäíèå
50 ëåò íîâûì ïåðîðàëüíûì àíòèêîàãóëÿí-
òîì, îäîáðåííûì ïîñëå âàðôàðèíà. Ïîñëå
òîãî, êàê îí ïîÿâèëñÿ íà ðûíêå, äàáèãàòðàí
ñòàë àêòèâíî èñïîëüçîâàòüñÿ è â íàñòîÿùåå
âðåìÿ åãî åæåãîäíûé ìèðîâîé îáîðîò ïðåâû-
øàåò 1 ìëðä. $. Íî âìåñòå ñ ðîñòîì ïðîäàæ äà-
áèãàòðàíà íà÷àëè ïîÿâëÿòüñÿ îïàñåíèÿ ïî ïî-
âîäó ôàòàëüíûõ êðîâîòå÷åíèé, îñîáåííî ó ïî-
æèëûõ ëþäåé, êîòîðûå èìåþò áîëåå âûñîêèé
ðèñê ðàçâèòèÿ ýòîãî ãðîçíîãî îñëîæíåíèÿ.

Ê êîíöó 2011 ãîäà â ðåãóëÿòîðíûõ îðãà-
íàõ íàêîïèëîñü äîñòàòî÷íî áîëüøîå êîëè÷å-
ñòâî ñîîáùåíèé î ñëó÷àÿõ òÿæåëûõ êðîâîòå-
÷åíèé è ñìåðòíîñòè ñðåäè ïàöèåíòîâ, ïðèíè-
ìàâøèõ äàáèãàòðàí. Â äîêëàäå QuarterWatch
áûëè ïðîàíàëèçèðîâàíû âñå íåáëàãîïðèÿò-
íûå ñîáûòèÿ, ïðåäñòàâëåííûå â ñèñòåìå îò-
÷åòíîñòè FDA ÑØÀ â 2011 ãîäó. Áûëî çàðåãè-
ñòðèðîâàíî 2367 ñîîáùåíèé î êðîâîòå÷åíèè
è 542 ñëó÷àÿ ñìåðòè ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ
äàáèãàòðàí [4].

Íåñîìíåííî, ïðè èñïîëüçîâàíèè ïðåïàðà-
òà â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå ôàêòîðû ðèñêà
êðîâîòå÷åíèé ìîãóò êîíòðîëèðîâàòüñÿ ñëîæ-
íåå, ÷åì â óñëîâèÿõ êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâà-
íèé. Â õîäå òàêèõ èññëåäîâàíèé ïðîèçâîäÿò
ðåãóëÿðíûé êîíòðîëü ÌÍÎ, äàæå åñëè ïàöè-
åíò íå âõîäèò â ãðóïïó èñïûòóåìîãî ïðåïàðà-
òà, à â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå íåò ïîäîáíîé
íåîáõîäèìîñòè. ÍÎÀÊ íå èìåþò òåõ îãðàíè-
÷åíèé, êîòîðûå ïðèñóùè âàðôàðèíó, ÷òî ïî-
çâîëÿåò ðàñøèðèòü ãðóïïó ïàöèåíòîâ. Òàê,
íîâûå àíòèêîàãóëÿíòû ÷àñòî íàçíà÷àþòñÿ
ïîæèëûì ëþäÿì, ó êîòîðûõ áîëåå âûñîêèé
ðèñê ðàçâèòèÿ êðîâîòå÷åíèé. Òàêæå äîïîëíè-
òåëüíîå ïîâûøåíèå ðèñêà ãåìîððàãè÷åñêèõ

îñëîæíåíèé âîçìîæíî â ìîìåíò ïåðåõîäà ñ
ïðèåìà âàðôàðèíà íà ÍÎÀÊ.

Âíóòðè÷åðåïíûå êðîâîèçëèÿíèÿ — îñíîâ-
íàÿ ïðè÷èíà ñìåðòåëüíûõ èñõîäîâ âñåõ ãå-
ìîððàãè÷åñêèõ îñëîæíåíèé íà ôîíå ïðèåìà
àíòèêîàãóëÿíòîâ. Â ñëó÷àå ïðèåìà ïåðîðàëü-
íûõ àíòèêîàãóëÿíòîâ êðîâîèçëèÿíèå ïðîòå-
êàåò òÿæåëåå ñïîíòàííîãî è àññîöèèðîâàíî ñ
áîëüøèì ðèñêîì ñìåðòè. Ýòî ñâÿçàíî ñ âîç-
ðàñòàíèåì äëèòåëüíîñòè êðîâîòå÷åíèÿ è
áîëüøèì îáúåìîì ãåìàòîìû â ñðàâíåíèè ñî
ñïîíòàííûì êðîâîèçëèÿíèåì. Ñïîíòàííàÿ
ãåìàòîìà â ñðåäíåì ïðîäîëæàåò óâåëè÷èâàòü-
ñÿ â ðàçìåðàõ â òå÷åíèå 6 ÷, êîàãóëîïàòè÷å-
ñêàÿ — â òå÷åíèå 24 ÷ [5].

Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî íà ôîíå ïðèåìà «íî-
âûõ» àíòèêîàãóëÿíòîâ èíòðàêðàíèàëüíûõ
êðîâîèçëèÿíèé ïðîèñõîäèò ìåíüøå, èõ òÿ-
æåñòü ñîïîñòàâèìà ñ âàðôàðèí-àññîöèèðî-
âàííûìè îñëîæíåíèÿìè, è ÷àñòîòà ôàòàëüíî-
ãî èñõîäà (ïî êðàéíåé ìåðå, â òå÷åíèå 30 ñó-
òîê ïîñëå ñîáûòèÿ) îäèíàêîâà íåçàâèñèìî îò
âèäà àíòèêîàãóëÿíòà.

Òàê, äîëÿ ôàòàëüíûõ êðîâîèçëèÿíèé â èñ-
ñëåäîâàíèè RE-LY â 2012 ãîäó íà ôîíå ïðèå-
ìà âàðôàðèíà ñîñòàâèëà 36%, 110 ìã äàáèãàò-
ðàíà — 41%, 150 ìã äàáèãàòðàíà — 35% [6].

Â 2013 ãîäó FDA çàâåðøèëî ñðàâíèòåëü-
íîå èññëåäîâàíèå àíòèêîàãóëÿíòíûõ ïðåïà-
ðàòîâ äàáèãàòðàí è âàðôàðèí. Ñïåöèàëèñòû
âåäîìñòâà îöåíèâàëè áåçîïàñíîñòü ËÑ ïî ïî-
êàçàòåëÿì ðèñêà èøåìè÷åñêîãî èíñóëüòà,
âíóòðè÷åðåïíîãî è æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî
êðîâîòå÷åíèé, èíôàðêòà ìèîêàðäà è ñìåðòè.

Â èññëåäîâàíèå áûëè âêëþ÷åíû ïîæèëûå
ïàöèåíòû, íà÷àâøèå ïðèíèìàòü äàáèãàòðàí
èëè âàðôàðèí ÷åðåç øåñòü ìåñÿöåâ ïîñëå äè-
àãíîñòèðîâàíèÿ ôèáðèëëÿöèè ïðåäñåðäèé.
Âñå 134 òûñ. ÷åëîâåê (37,5 òûñ. ÷åëîâåêî-ëåò
íàáëþäåíèé) ïîëó÷àëè ìåäèöèíñêóþ ïîìîùü
â ðàìêàõ ôåäåðàëüíîé ïðîãðàììû ìåäèöèí-
ñêîãî ñòðàõîâàíèÿ Medicare.

Èçó÷èâ èíôîðìàöèþ îá îáðàùåíèè ïàöè-
åíòîâ çà ìåäïîìîùüþ, ñïåöèàëèñòû FDA
ïðèøëè ê âûâîäó, ÷òî íà ôîíå ïðèåìà äàáè-
ãàòðàíà, ïî ñðàâíåíèþ ñ âàðôàðèíîì, ó áîëü-
íûõ ÷àùå ðàçâèâàåòñÿ ãàñòðîèíòåñòèíàëüíîå
êðîâîòå÷åíèå (34,2 è 26,5 ñëó÷àÿ íà òûñÿ÷ó
÷åëîâåêî-ëåò ñîîòâåòñòâåííî), íî ðèñê èøå-
ìè÷åñêîãî èíñóëüòà (11,3 è 13,9), âíóòðè÷å-
ðåïíîãî êðîâîòå÷åíèÿ (3,3 è 9,6) è ñìåðòè
(32,6 è 37,8) íèæå, ÷åì ïðè ïðèåìå âàðôàðè-
íà. Âåðîÿòíîñòü èíôàðêòà ìèîêàðäà íà ôîíå
ïðèåìà äàáèãàòðàíà è âàðôàðèíà íàõîäèòñÿ

Î ïîâûøåíèè áåçîïàñíîñòè íîâûõ îðàëüíûõ àíòèêîàãóëÿíòîâ ïðÿìîãî äåéñòâèÿ
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íà îäíîì óðîâíå, îòìå÷àåòñÿ â îò÷åòå ýêñïåð-
òîâ [7].

Â Ðîññèè äàáèãàòðàí çàðåãèñòðèðîâàí â
2010 ãîäó. Ïî äàííûì ÀÈÑ Ðîñçäðàâíàäçîðà
ñ ìîìåíòà ðåãèñòðàöèè äî ìàðòà 2016 ãîäà
áûëî âûÿâëåíî 330 ñëó÷àåâ íåæåëàòåëüíûõ
ðåàêöèé ïðè ïðèìåíåíèè äàííîãî ëåêàðñò-
âåííîãî ñðåäñòâà, 43 èç êîòîðûõ ÿâëÿëèñü
êðîâîòå÷åíèÿìè. Íàèáîëåå ÷àñòî ó áîëüíûõ
ðàçâèâàëîñü êðîâîòå÷åíèå ðàçëè÷íûõ îòäå-
ëîâ ÆÊÒ — 14 (32,56%), íîñîâîå — 8 (18,6%)
è ïîñëåîïåðàöèîííîå êðîâîòå÷åíèå — 7
(16,28%). Çàðåãèñòðèðîâàí 1 ñëó÷àé âíóòðè-
÷åðåïíîãî êðîâîòå÷åíèÿ, ÷òî ñîñòàâëÿåò
2,33%. 5 ñëó÷àåâ (11,62%) çàêîí÷èëèñü ëå-
òàëüíûì èñõîäîì.

Òå íå ìåíåå, äàáèãàòðàí îêàçàëñÿ âûñîêî-
ýôôåêòèâíûì ËÑ ïðè ïðîôèëàêòèêå èøåìè-
÷åñêèõ èíñóëüòîâ ó ïàöèåíòîâ ñ ìåðöàòåëü-
íîé àðèòìèåé. Â 2013 ãîäó FDA, à òàêæå Åâ-
ðîïåéñêîå àãåíòñòâî ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ
(EMA) ïîâòîðíî ïîäòâåðäèëè ïîëîæèòåëü-
íûé ïðîôèëü ïîëüçà – ðèñê ïðåïàðàòà äàáè-
ãàòðàíà, è çàÿâèëè, ÷òî ýòîò ëåêàðñòâåííûé
ïðåïàðàò îáåñïå÷èâàåò âàæíûå ïðåèìóùåñò-
âà äëÿ çäîðîâüÿ ïàöèåíòîâ ïðè íàäëåæàùåì
ïðèìåíåíèè [8].

Âìåñòå ñ òåì, áåçîïàñíîñòü àíòèêîàãóëÿí-
òîâ âî ìíîãîì îïðåäåëÿåòñÿ íàëè÷èåì àíòè-
äîòîâ, ñïîñîáíûõ áûñòðî è ýôôåêòèâíî
óñòðàíÿòü âîçíèêàþùèå ãåìîððàãè÷åñêèå îñ-
ëîæíåíèÿ.

Äëÿ âàðôàðèíà àíòèäîòîì ÿâëÿåòñÿ âèòà-
ìèí Ê, êîòîðûé ñïîñîáåí ñíèçèòü âîçäåéñò-
âèå äàííîãî àíòèêîàãóëÿíòà íà ñâåðòûâàþ-
ùóþ ñèñòåìó êðîâè. Îòñóòñòâèå àíòàãîíèñòîâ
íîâûõ îðàëüíûõ àíòèêîàãóëÿíòîâ ïðÿìîãî
äåéñòâèÿ â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè ñíèæàëî
ïðîôèëü èõ áåçîïàñíîñòè.

Â èþíå 2015 ãîäà íà Êîíãðåññå Ìåæäóíà-
ðîäíîãî îáùåñòâà ïî òðîìáîçó è ãåìîñòàçó
áûëè ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû ïðîìåæóòî÷-
íîãî àíàëèçà III ôàçû êëèíè÷åñêîãî èññëåäî-
âàíèÿ, íîâîãî ïðåïàðàòà èäàðóöèçóìàá
(Praxbind), êîòîðûé ïðèâîäèò ê áûñòðîé è
ïîëíîé íåéòðàëèçàöèè ýôôåêòà äàáèãàòðàíà
è ñîõðàíÿåòñÿ êàê ìèíèìóì â òå÷åíèå 12 ÷ ïî-
ñëå ïðèìåíåíèÿ.

Èäàðóöèçóìàá — ýòî ãóìàíèçèðîâàííûé
ôðàãìåíò àíòèòåë, èëè Fab-ñïåöèôè÷åñêèé
àãåíò, ðàçðàáîòàííûé äëÿ êóïèðîâàíèÿ ýô-
ôåêòîâ äàáèãàòðàíà. Èäàðóöèçóìàá ñâÿçûâà-
åòñÿ ñïåöèôè÷íî òîëüêî ñ ìîëåêóëàìè äàáè-
ãàòðàíà, íåéòðàëèçóÿ åãî àíòèêîàãóëÿíòíûé
ýôôåêò, íå âëèÿÿ íà êàñêàä êîàãóëÿöèè[9].

Áûëè èçó÷åíû áåçîïàñíîñòü è ýôôåêòèâ-
íîñòü èäàðóöèçóìàáà â òðåõ ðàíäîìèçèðîâàí-
íûõ, ïëàöåáî-êîíòðîëèðóåìûõ èñïûòàíèÿõ,
âêëþ÷àþùèõ 283 çäîðîâûõ äîáðîâîëüöà,
ïðèíèìàþùèõ äàáèãàòðàí. Ó çäîðîâûõ äîá-
ðîâîëüöåâ, êîòîðûì áûë íàçíà÷åí èäàðóöè-
çóìàá, áûëî íåìåäëåííîå ñíèæåíèå êîíöåí-
òðàöèè äàáèãàòðàíà â êðîâè, ïðîäîëæàþùåå-
ñÿ â òå÷åíèå íå ìåíåå 24 ÷àñîâ. Â ýòîì
èññëåäîâàíèè, íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåííûì
ïîáî÷íûì ýôôåêòîì îò èñïîëüçîâàíèÿ
Praxbind áûëà ãîëîâíàÿ áîëü.

Â äðóãîå èññëåäîâàíèå áûëè âêëþ÷åíû
123 ïàöèåíòà, ïðèíèìàþùèõ äàáèãàòðàí, êî-
òîðûå ïîëó÷àëè Praxbind èç-çà íåêîíòðîëè-
ðóåìîãî êðîâîòå÷åíèÿ èëè ïîòîìó, ÷òî îíè
íóæäàëèñü â ñðî÷íîé îïåðàöèè. Áûëî ïîêàçà-
íî, ÷òî ýôôåêò àíòèêîàãóëÿíòà äàáèãàòðàí
áûë ïîëíîñòüþ óñòðàíåí ó 89% ïàöèåíòîâ â
òå÷åíèå ÷åòûðåõ ÷àñîâ ñ ìîìåíòà ïîëó÷åíèÿ
Praxbind. Â ýòîì èññëåäîâàíèè íàèáîëåå ÷àñ-
òûìè ïîáî÷íûìè ýôôåêòàìè áûëè ãèïîêà-
ëèåìèÿ, ñïóòàííîñòü ñîçíàíèÿ, çàïîð, ëèõî-
ðàäêà è ïíåâìîíèÿ.

Â 2015 ã. èäàðóöèçóìàá áûë ïðåäñòàâëåí
â ñîîòâåòñòâèè ñî ñõåìîé óñêîðåííîé ðåãèñò-
ðàöèè â FDA ÑØÀ, ÅÌÀ è Óïðàâëåíèå
çäðàâîîõðàíåíèÿ Êàíàäû äëÿ ïðèìåíåíèÿ
ïàöèåíòàìè, êîòîðûì òðåáóåòñÿ ñðî÷íîå êó-
ïèðîâàíèå äåéñòâèÿ äàáèãàòðàíà. FDA ÑØÀ
ïðåäîñòàâèëî èäàðóöèçóìàáó ñòàòóñ îðôàí-
íîãî ïðåïàðàòà è ïðèçíàëî åãî ïðèìåíåíèå
èííîâàöèîííûì ðåøåíèåì [10].

Èäàðóöèçóìàá â íàñòîÿùåå âðåìÿ ÿâëÿåò-
ñÿ åäèíñòâåííûì ñïåöèôè÷åñêèì ñðåäñòâîì
äëÿ êóïèðîâàíèÿ äåéñòâèÿ àíòèêîàãóëÿíòîâ,
ïðåäñòàâëåííûì îðãàíàì ðåãóëèðîâàíèÿ. Áå-
ðèíãåð Èíãåëüõàéì ïëàíèðóåò çàðåãèñòðèðî-
âàòü ïðåïàðàò èäàðóöèçóìàá âî âñåõ ñòðàíàõ,
â êîòîðûõ ëèöåíçèðîâàí äàáèãàòðàí, òàê è
íàëè÷èå ñïåöèôè÷åñêîãî àíòèäîòà óâåëè÷è-
âàåò áåçîïàñíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ äàáèãàòðà-
íà â ìåäèöèíñêîé ïðàêòèêå.
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OF NEW DIRECT ACTING ORAL ANTICOAGULANTS
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Abstract: One of the main causes of death and disability in the world are the thrombotic complications. Using
of anticoagulants is the effective method of preventing of these life-threatening conditions. However, the use of
anticoagulants involves a significant risk of the bleeding. Safety of anticoagulants predominately are deter-
mined by the availability of specific antidotes. Until now new oral directly acting anticoagulants do not have
any specific antagonists. Idarutsizumab is the dagibatran-specific antagonist which increases its safety.
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Ðåçþìå: Èíãèáèòîðû SGLT2 îáðàçóþò íîâûé êëàññ ãèïîãëèêåìè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ. Íåñìîòðÿ íà
áëàãîïðèÿòíûå ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå ñâîéñòâà, íà äàííûé ìîìåíò ñóùåñòâóåò íåîäíîçíà÷íîå ìíå-
íèå îòíîñèòåëüíî èõ áåçîïàñíîñòè. Ýòî ñâÿçàíî ñ óâåëè÷åíèåì êîëè÷åñòâà ñîîáùåíèé â FDA è EMA î
ðèñêå ðàçâèòèÿ ñåðüåçíîé íåæåëàòåëüíîé ðåàêöèè – êåòîàöèäîçà, êîòîðûé íå óêàçàí â èíñòðóêöèè â
÷èñëå âîçìîæíûõ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ. Íà ôîíå òåðàïèè èíãèáèòîðàìè SGLT2 êåòàöèäîç ó ïàöèåí-
òîâ ñ ñàõàðíûì äèàáåòîì 2 òèïà ðàçâèâàåòñÿ íà ôîíå óìåðåííîãî ïîâûøåíèÿ óðîâíÿ ãëþêîçû
(200 ìã/äë/11,1 ììîëü/ë). Â ñòàòüå ðàññìàòðèâàþòñÿ ñîîáùåíèÿ î êåòîàöèäîçå, îáóñëîâëåííîì óãíå-
òåíèåì SGLT2 è îïèñûâàþòñÿ ïðåäïîëîæèòåëüíûå âíóòðåííèå ïàòîôèçèîëîãè÷åñêèå ìåõàíèçìû,
ñâÿçàííûå ñ ýòèì êëàññîì ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: èíãèáèòîðû SGLT2, êåòîàöèäîç, ñàõàðíûé äèàáåò 2 òèïà, ìåõàíèçìû.

Áèáëèîãðàôè÷åñêîå îïèñàíèå: Áóêàòèíà ÒÌ, Êàçàêîâ ÀÑ, Âåëüö ÍÞ, Äàðìîñòóêîâà ÌÀ, Êîëåñíè-
êîâà ÅÞ., Àëÿóòäèí ÐÍ, Ðîìàíîâ ÁÊ.. Èíãèáèòîðû íàòðèé-ãëþêîçíîãî êîòðàíñïàðòåðà 2: ðèñê êå-
òîàöèäîçà. Áåçîïàñíîñòü è ðèñê ôàðìàêîòåðàïèè 2016; (2):40–47.

Ñåëåêòèâíûå èíãèáèòîðû íàòðèé-ãëþêîç-
íîãî êîòðàíñïîðòåðà 2 (SGLT2) îáðàçóþò íî-
âóþ ãðóïïó ãèïîãëèêåìè÷åñêèõ ëåêàðñòâåí-
íûõ ñðåäñòâ, äåéñòâèå êîòîðûõ ñâÿçàíî ñ
óìåíüøåíèåì ðåàáñîðáöèè ãëþêîçû â ïî÷êàõ
çà ñ÷åò îáðàòèìîé áëîêàäû ñïåöèôè÷åñêèõ
òðàíñïîðòíûõ ñèñòåì.

Ïåðâûì ïðåäñòàâèòåëåì ýòîé ôàðìàêîëî-
ãè÷åñêîé ãðóïïû ïðåïàðàòîâ ñòàë äàïàãëèô-
ëîçèí, çàðåãèñòðèðîâàííûé â Åâðîïå â íîÿá-
ðå 2012 ã. â êà÷åñòâå äîïîëíèòåëüíîãî ñðåäñò-
âà ê äèåòå è ôèçè÷åñêèì óïðàæíåíèÿì â
êîìáèíàöèè ñ äðóãèìè ãèïîãëèêåìè÷åñêèìè
ïðåïàðàòàìè, âêëþ÷àÿ èíñóëèí, à òàêæå äëÿ
ïðèìåíåíèÿ â âèäå ìîíîòåðàïèè ó áîëüíûõ
äèàáåòîì ïðè íåïåðåíîñèìîñòè ìåòôîðìèíà.
Â 2013 ãîäó FDA ÑØÀ îäîáðèëî êàíàãëèôëî-
çèí, à â 2014 ãîäó ýìïàãëèôëîçèí è äàïàã-
ëèôëîçèí äëÿ òåðàïèè ñàõàðíîãî äèàáåòà
2 òèïà[1, 2].

Ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà ýòîé ãðóïïû íà
äàííûé ìîìåíò ðàçðåøåíû äëÿ ïðèìåíåíèÿ
â êà÷åñòâå ìîíîòåðàïèè èëè â êîìáèíàöèè ñ
ìåòôîðìèíîì, ïðåïàðàòàìè ñóëüôîíèëìî÷å-
âèíû (ÑÌ), ïèîãëèòàçîíîì èëè èíñóëèíîì ó
ïàöèåíòîâ ñ ñàõàðíûì äèàáåòîì 2 òèïà[3].
Èíãèáèòîðû SGLT2 ðåêîìåíäîâàíû â êà÷åñò-
âå äîïîëíåíèÿ ê ìåòôîðìèíó íàðÿäó ñ äðóãè-

ìè ïðåïàðàòàìè, òàêèìè êàê ÑÌ, èíãèáèòî-
ðû äèïåïòèäèëïåïòèäàçû 4 (ÄÏÏ 4), ïðîèç-
âîäíûõ òèàçîëèäèíäèîíà è áàçàëüíîãî èíñó-
ëèíà. Òàêæå èíãèáèòîðû SGLT2 ìîãóò èñ-
ïîëüçîâàòüñÿ êàê âòîðîé äîïîëíèòåëüíûé
ïðåïàðàò ê óêàçàííûì âûøå [4].

Ó áîëüøèíñòâà ïàöèåíòîâ ñ ñàõàðíûì
äèàáåòîì 2 òèïà èìååò ìåñòî ïðîãðåññèðóþ-
ùåå óõóäøåíèå ôóíêöèè áåòà-êëåòîê, ÷òî äå-
ëàåò íåîáõîäèìûì ïîñëåäóþùåå äîáàâëåíèå
èíñóëèíà [5].

Ïîêàçàíî, ÷òî çà 6-ëåòíèé ïåðèîä ó ~53%
ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ ïðåïàðàòû ÑÌ, ñòà-
ëà íåîáõîäèìà äîïîëíèòåëüíàÿ òåðàïèÿ èí-
ñóëèíîì.

Êîìáèíèðîâàíèå èíñóëèíà ñ ïåðîðàëüíû-
ìè àíòèäèàáåòè÷åñêèìè ïðåïàðàòàìè, òàêè-
ìè êàê ÑÌ, ìåòôîðìèí èëè ïèîãëèòàçîí ïî-
çâîëÿåò ñíèçèòü äîçó èíñóëèíà. Ìåòôîðìèí
ìîæåò ïðåäîòâðàùàòü óâåëè÷åíèå âåñà, ñâÿ-
çàííîå ñ èíñóëèíîì ïðè èñïîëüçîâàíèè ýòîé
êîìáèíàöèè.

Ðåêîìåíäóåòñÿ ïðåêðàùàòü íàçíà÷åíèå
ÑÌ ïðè èñïîëüçîâàíèè áàçàëüíîé äîçû èíñó-
ëèíà è ïðè óâåëè÷åíèè ïðàíäèàëüíîãî èíñó-
ëèíà [6].

Ïðîèçâîäíûå ÑÌ ìîãóò âûçâàòü óâåëè÷å-
íèå âåñà è óâåëè÷åíèå ðèñêà ãèïîãëèêåìèè
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ïðè èñïîëüçîâàíèè â ñî÷åòàíèè ñ èíñóëèíîì.
Êîìáèíèðîâàíèå òèàçîëèäèíäèîíà ñ èíñóëè-
íîì ñâÿçàíî ñ óâåëè÷åíèåì âåñà, îòåêàìè è
ïîâûøåííûì ðèñêîì ðàçâèòèÿ çàñòîéíîé
ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè [7]. Â íàñòîÿùåå
âðåìÿ êîìáèíèðîâàííàÿ òåðàïèÿ èíêðåòèíà-
ìè, àãîíèñòàìè GLP-1 ðåöåïòîðîâ, èíãèáèòî-
ðàìè DPP4 è èíñóëèíîì îáåñïå÷èâàåò êîí-
òðîëü óðîâíÿ ãëþêîçû, ìàññû òåëà, è äîçû
èíñóëèíà [4].

Íîâàÿ ãðóïïà ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ,
èíãèáèòîðû SGLT2, îáëàäàþò áëàãîïðèÿòíû-
ìè ñâîéñòâàìè, êîòîðûå òåîðåòè÷åñêè äåëàþò
èõ ïî÷òè èäåàëüíûìè ñðåäñòâàìè äëÿ èñïîëü-
çîâàíèÿ ñ èíñóëèíîì: âîçìîæíîñòü ïåðîðàëü-
íîãî ââåäåíèÿ, ñóùåñòâåííîå ñíèæåíèå óðîâ-
íÿ ãåìîãëîáèíà A1c (HbA1c), ñíèæåíèå âåñà è
ñèñòîëè÷åñêîãî àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ.

Ïðèìåíåíèå ïðåïàðàòîâ ýòîé ãðóïïû âû-
ÿâèëî èõ ïðåâîñõîäñòâî ïî ñðàâíåíèþ ñî
ñòàíäàðòíûì ëå÷åíèåì ïàöèåíòîâ ñ âûñîêèì
ðèñêîì ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé.
Ó çäîðîâûõ âçðîñëûõ ëþäåé ôèëüòðóåòñÿ
ïî÷êàìè êàæäûé äåíü ïðèáëèçèòåëüíî 180 ã
ãëþêîçû, ïðàêòè÷åñêè âñå èç êîòîðûõ ðåàá-
ñîðáèðóþòñÿ è âîçâðàùàþòñÿ â êðîâîòîê. Ýòî
äîñòèãàåòñÿ çà ñ÷åò àêòèâíîñòè ñâÿçàííûõ ñ
íàòðèåì òðàíñïîðòíûõ áåëêîâ SGLT2 è
SGLT1, ðàñïîëîæåííûõ â ïðîêñèìàëüíûõ èç-
âèòûõ êàíàëüöàõ ïî÷åê [1]. Ýòè áåëêè ñâÿçà-
íû ñ ìåìáðàíîé êëåòîê è ñïîñîáíû òðàíñïîð-
òèðîâàòü ãëþêîçó ïðîòèâ ãðàäèåíòà êîíöåí-
òðàöèè. Îñíîâíàÿ ÷àñòü îòôèëüòðîâàííîé
ãëþêîçû (äî 90%) ïîãëîùàåòñÿ SGLT2 â ïðî-
êñèìàëüíîé ÷àñòè êàíàëüöåâ (ñåãìåíòû 1
è 2). SGLT2 èìååò íèçêîå ñðîäñòâî ê ãëþêîçå,
íî âûñîêóþ òðàíñïîðòíóþ åìêîñòü çà ñ÷åò èõ
çíà÷èòåëüíîé ïëîòíîñòè, ïîýòîìó ìîæåò
òðàíñïîðòèðîâàòü ãëþêîçó â êëåòêè êàíàëüöà
äîñòàòî÷íî áûñòðî. Îñòàâøàÿñÿ â ìî÷å ãëþ-
êîçà ðåàáñîðáèðóåòñÿ SGLT1, êîòîðûé ðàñïî-
ëîæåí äèñòàëüíåå âäîëü êàíàëüöà. SGLT1
èìååò âûñîêîå ñðîäñòâî ê ãëþêîçå, íî íèçêóþ
òðàíñïîðòíóþ ìîùíîñòü. Ýòî îïðåäåëÿåò
ôóíêöèþ SGLT1 êàê «÷èñòèëüùèêà», äîïîë-
íÿþùåãî ôóíêöèè SGLT2 è òðàíñïîðòèðóå-
ùåãî â êëåòêè ýïèòåëèÿ îêîëî 10% ïðîôèëüò-
ðîâàâøåéñÿ ãëþêîçû. Äåéñòâèå SGLT2 è
SGLT1 íå çàâèñèò îò èíñóëèíà. Ïîãëîùàåìàÿ
êëåòêàìè ýïèòåëèÿ ïî÷å÷íûõ êàíàëüöåâ ãëþ-
êîçà âîçâðàùàåòñÿ â êðîâü ÷åðåç ñèñòåìû îá-
ëåã÷åííîãî òðàíñïîðòà ãëþêîçû, èçâåñòíûå
êàê GLUT4 [8, 9]. Ñèñòåìà SGLT íå çàâèñèò
îò èíñóëèíà, â îòëè÷èå îò GLUT4.

Ïðè ñàõàðíîì äèàáåòå ïîâûøåíèå óðîâíÿ
ãëþêîçû â ïëàçìå êðîâè ïðèâîäèò ê óâåëè÷å-
íèþ êîëè÷åñòâà îòôèëüòðîâàííîé â ïåðâè÷-
íóþ ìî÷ó ãëþêîçû äî óðîâíÿ, êîãäà òðàíñ-
ïîðòíûå âîçìîæíîñòè áåëêîâ SGLT2 è SGLT1
äîñòèãàþò íàñûùåíèÿ è ðåàáñîðáöèÿ ãëþêî-
çû îáåñïå÷èâàåòñÿ íà ìàêñèìàëüíîé ìîùíî-
ñòè. Ëþáîå äàëüíåéøåå óâåëè÷åíèå ñîäåðæà-
íèÿ ãëþêîçû â ïëàçìå êðîâè, íàïðèìåð, êàê â
ñëó÷àå íåêîíòðîëèðóåìîãî ñàõàðíîãî äèàáåòà
2 òèïà, ïðèâîäèò ê èçáûòêó ãëþêîçû â ôèëüò-
ðàòå. Ïðè ýòîì òðàíñïîðòíûå ñèñòåìû àïè-
êàëüíîé ìåìáðàíû íå â ñîñòîÿíèè âåðíóòü â
êðîâü âñþ ïðîôèëüòðîâàâøóþñÿ èç ïëàçìû
ãëþêîçó, ÷òî ïðèâîäèò ê ðàçâèòèþ ãëþêîçó-
ðèè. Ïîðîã ãëþêîçóðèè ÿâëÿåòñÿ ïåðåìåííîé
âåëè÷èíîé, íî îáû÷íî ïîÿâëåíèå ãëþêîçû â
ìî÷å íàáëþäàåòñÿ ïðè åå êîíöåíòðàöèè â
ïëàçìå êðîâè ïðèáëèçèòåëüíî 200 ìã/äë. Ó
çäîðîâûõ ëþäåé, ïîðîã ïîÿâëåíèÿ ãëþêîçû â
ìî÷å îáû÷íî íå ïðåâûøàåòñÿ, îäíàêî â ëèòå-
ðàòóðå îïèñàíà ðåäêàÿ ïàòîëîãèÿ — ñåìåé-
íàÿ ïî÷å÷íàÿ ãëþêîçóðèÿ, âûçâàííàÿ óòðà-
òîé ôóíêöèè òðàíñïîðòíîé ñèñòåìû â ðåçóëü-
òàòå ìóòàöèè â ãåíå SGLT2. Ýòà ãåíåòè÷åñêàÿ
ïàòîëîãèÿ ïðîòåêàåò, êàê ïðàâèëî, áåññèì-
ïòîìíî è íå ñâÿçàíà ñ ðàçâèòèåì äèàáåòà
[10, 11].

Ïðè äèàáåòå 2 òèïà ïîâûøåíèå óðîâíÿ
ãëþêîçû â êðîâè îáóñëîâëåíî åå ïîñòóïëåíè-
åì èç ïå÷åíè, è ðåàáñîðáöèåé â ïî÷êàõ, çíà-
÷èòåëüíî áîëåå âûðàæåííîé ïî ñðàâíåíèþ ñ
íîðìîé. Ðåàáñîðáöèÿ ãëþêîçû â ïî÷êàõ íà
ôîíå äèàáåòà ìîæåò âîçðàñòàòü è ïðåâûøàòü
íà 20% ïîêàçàòåëè â íîðìå. Ýòî ïðèâîäèò ê
òîìó, ÷òî íà ôîíå âûðàæåííîé ãèïåðãëèêå-
ìèè ãëþêîçà â ìî÷å ìîæåò íå îïðåäåëÿòüñÿ.
Ïðè äèàáåòå îòìå÷åíà ïîâûøåííàÿ ýêñïðåñ-
ñèÿ ìÐÍÊ SGLT2.

Òàêèì îáðàçîì, áëîêàäà òðàíñïîðòíîé
ñèñòåìû SGLT2 âíîñèò âêëàä â ñíèæåíèå
óðîâíÿ ãëþêîçû â êðîâè.

Â Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè â íàñòîÿùåå
âðåìÿ çàðåãèñòðèðîâàíû è íàõîäÿòñÿ â îáðà-
ùåíèè èíãèáèòîðû SGLT2 ïîä òîðãîâûìè íà-
èìåíîâàíèÿìè:

� «Èíâîêàíà» (êàíàãëèôëîçèí),
� «Ôîðñèãà» (äàïàãëèôëîçèí),
� «Äæàðäèíñ®» (ýìïàãëèôëîçèí) [12].

Êàíàãëèôëîçèí ïîêàçàí äëÿ ëå÷åíèÿ ñà-
õàðíîãî äèàáåòà 2 òèïà ó âçðîñëûõ áîëüíûõ â
ñî÷åòàíèè ñ äèåòîé è ôèçè÷åñêèìè óïðàæíå-
íèÿìè äëÿ óëó÷øåíèÿ ãëèêåìè÷åñêîãî êîí-
òðîëÿ â êà÷åñòâå ìîíîòåðàïèè è â ñîñòàâå
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êîìáèíèðîâàííîé òåðàïèè ñ äðóãèìè ãèïîã-
ëèêåìè÷åñêèìè ïðåïàðàòàìè, âêëþ÷àÿ èíñó-
ëèí. Ïðè ìîíîòåðàïèè è ïðè äîïîëíåíèè ê
òåðàïèè ìåòôîðìèíîì, ìåòôîðìèíîì è ïðî-
èçâîäíûìè ÑÌ, à òàêæå ìåòôîðìèíîì è ïè-
îãëèòàçîíîì ñîãëàñíî èõ èíñòðóêöèÿì ïî
ïðèìåíåíèþ ìîãóò ðàçâèâàòüñÿ ñëåäóþùèå
íåæåëàòåëüíûå ðåàêöèè: çàïîð, æàæäà, ñó-
õîñòü âî ðòó, ïîëèóðèÿ è ïîëëàêèóðèÿ (âêëþ-
÷àÿ óâåëè÷åíèå îáúåìà âûäåëÿåìîé ìî÷è è
íèêòóðèþ), èìïåðàòèâíûå ïîçûâû ê ìî÷åèñ-
ïóñêàíèþ, èíôåêöèÿ ìî÷åâûâîäÿùèõ ïóòåé
(âêëþ÷àÿ öèñòèò è èíôåêöèè ïî÷åê), óðîñåï-
ñèñ, áàëàíèò è áàëàíîïîñòèò (âêëþ÷àÿ êàíäè-
äîçíûé áàëàíèò è ãåíèòàëüíûå ãðèáêîâûå
èíôåêöèè), âóëüâîâàãèíàëüíûé êàíäèäîç
(âêëþ÷àÿ âóëüâîâàãèíàëüíûå ãðèáêîâûå èí-
ôåêöèè, âóëüâîâàãèíèò à òàêæå âóëüâèò è
ãåíèòàëüíûå ãðèáêîâûå èíôåêöèè), âàãè-
íàëüíûå èíôåêöèè, ïîñòóðàëüíîå ãîëîâîêðó-
æåíèå, îðòîñòàòè÷åñêàÿ ãèïîòåíçèÿ, àðòåðè-
àëüíàÿ ãèïîòåíçèÿ, îáåçâîæèâàíèå è îáìîðî-
êè, êîæíàÿ ñûïü è êðàïèâíèöà.

Ïðè ïðèìåíåíèè êàíàãëèôëîçèíà â êà÷å-
ñòâå äîïîëíåíèÿ ê òåðàïèè èíñóëèíîì èëè
ïðîèçâîäíûìè ÑÌ óâåëè÷èâàåòñÿ ðèñê ðàç-
âèòèÿ ãèïîãëèêåìèè. Ìîãóò íàáëþäàòüñÿ ñëå-
äóþùèå èçìåíåíèÿ ëàáîðàòîðíûõ ïîêàçàòå-
ëåé: ïîâûøåíèå êîíöåíòðàöèè ñûâîðîòî÷íî-
ãî êàëèÿ, êðåàòèíèíà è ìî÷åâèíû ñûâîðîòêè,
ËÏÍÏ, ãåìîãëîáèíà, ñíèæåíèå ñûâîðîòî÷-
íîé êîíöåíòðàöèè ìî÷åâîé êèñëîòû [12].

Äàïàãëèôëîçèí íàçíà÷àåòñÿ äëÿ ëå÷åíèÿ
ñàõàðíîãî äèàáåòà 2 òèïà ó âçðîñëûõ áîëüíûõ
â ñî÷åòàíèè ñ äèåòîé è ôèçè÷åñêèìè óïðàæ-
íåíèÿìè äëÿ óëó÷øåíèÿ ãëèêåìè÷åñêîãî êîí-
òðîëÿ â êà÷åñòâå ìîíîòåðàïèè è â ñîñòàâå
êîìáèíèðîâàííîé òåðàïèè ñ ìåòôîðìèíîì,
ïðîèçâîäíûìè ÑÌ (âêëþ÷àÿ â êîìáèíàöèè ñ
ìåòôîðìèíîì), òèàçîëèäèíäèîíàìè, èíãèáè-
òîðàìè äèïåïòèäèëïåïòèäàçû 4 (âêëþ÷àÿ â
êîìáèíàöèè ñ ìåòôîðìèíîì), èíñóëèíîì
(âêëþ÷àÿ â êîìáèíàöèè ñ îäíèì èëè äâóìÿ
ãèïîãëèêåìè÷åñêèìè ñðåäñòâàìè äëÿ ïåðî-
ðàëüíîãî ïðèìåíåíèÿ) ïðè îòñóòñòâèè àäåê-
âàòíîãî ãëèêåìè÷åñêîãî êîíòðîëÿ íà äàííîì
ëå÷åíèè, ñòàðòîâàÿ êîìáèíèðîâàííàÿ òåðà-
ïèÿ ñ ìåòôîðìèíîì. Ïðè åãî íàçíà÷åíèè ìî-
ãóò ðàçâèòüñÿ ñëåäóþùèå ïîáî÷íûå ðåàêöèè:
âóëüâîâàãèíèò, áàëàíèò, èíôåêöèÿ ìî÷åâûâî-
äÿùèõ ïóòåé, âóëüâîâàãèíàëüíàÿ ãðèáêîâàÿ
èíôåêöèÿ, âàãèíàëüíàÿ èíôåêöèÿ, âóëüâîâà-
ãèíàëüíûé êàíäèäîç, ãðèáêîâàÿ èíôåêöèÿ
ïîëîâûõ îðãàíîâ, ãåíèòàëüíûé êàíäèäîç,

êàíäèäîçíûé áàëàíèò, èíôåêöèÿ ïîëîâîãî
÷ëåíà, áàêòåðèàëüíûé âàãèíèò, âóëüâèò, àáñ-
öåññ âóëüâû, ïèåëîíåôðèò, âóëüâîâàãèíàëü-
íûé çóä, äèçóðèÿ, ïîëèóðèÿ, íèêòóðèÿ, ïîë-
ëàêèóðèÿ, óñèëåíèå äèóðåçà, òîøíîòà, çàïîð,
ëåêàðñòâåííûé ãåïàòèò, àóòîèììóííûé ãåïà-
òèò, ïîâûøåííîå ïîòîîòäåëåíèå, áîëü â ñïè-
íå, ñíèæåíèå îáúåìà öèðêóëèðóþùåé êðîâè,
æàæäà, ãîëîâîêðóæåíèå, ñûïü, îáåçâîæèâà-
íèå, ãèïîâîëåìèÿ, àðòåðèàëüíàÿ ãèïîòåíçèÿ,
àëëåðãè÷åñêèå ðåàêöèè. Ìîãóò íàáëþäàòüñÿ
ñëåäóþùèå èçìåíåíèÿ ëàáîðàòîðíûõ ïîêàçà-
òåëåé: äèñëèïèäåìèÿ, ïîâûøåíèå çíà÷åíèÿ
ãåìàòîêðèòà, ïîâûøåíèå êîíöåíòðàöèè
êðåàòèíèíà â êðîâè, ïîâûøåíèå êîíöåíòðà-
öèè ìî÷åâèíû â êðîâè [12].

Ýìïàãëèôëîçèí èìååò òàêèå æå ïîêàçà-
íèÿ ê ïðèìåíåíèþ, êàê è êàíàãëèôëîçèí è íà
ôîíå åãî ïðèìåíåíèÿ ìîãóò ðàçâèòüñÿ ñëå-
äóþùèå ïîáî÷íûå ðåàêöèè: âàãèíàëüíûé
êàíäèäîç, âóëüâîâàãèíèò, ãèïîãëèêèìèÿ (ïðè
ñîâìåñòíîì ïðèìåíåíèè ñ ïðîèçâîäíûìè
ñóëüôàíèëìî÷åâèíû è èíñóëèíîì), ãèïîâî-
ëåìèÿ, ó÷àùåííîå ìî÷åèñïóñêàíèå [12].

Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî ïðåïàðàòû ýòîãî
êëàññà ïðåäïîëàãàþò íîâûå âîçìîæíîñòè â
ëå÷åíèè ÑÄ 2 òèïà, ïðåæäå âñåãî íîâûé, íå
çàâèñèìûé îò èíñóëèíà ìåõàíèçì äåéñòâèÿ,
îòñóòñòâèå íåãàòèâíîãî âëèÿíèÿ íà ìàññó
òåëà è äàæå íåáîëüøîå åå ñíèæåíèå, áëàãî-
ïðèÿòíûå ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå ñâîéñòâà è â
öåëîì õîðîøóþ ïåðåíîñèìîñòü, íà ñåãîäíÿø-
íèé ìîìåíò, ýêñïåðòû âûñêàçûâàþò íåîäíî-
çíà÷íîå ìíåíèå îòíîñèòåëüíî ïðîôèëÿ áåçî-
ïàñíîñòè è îöåíêè ñîîòíîøåíèÿ «ðèñê-ïîëü-
çà» ïðè ïðèìåíåíèè çàðåãèñòðèðîâàííûõ
èíãèáèòîðîâ SGLT2 [13–16]. Îäíà èç ïðè-
÷èí — ýòî óâåëè÷åíèå êîëè÷åñòâà ïóáëèêà-
öèé â íàó÷íûõ æóðíàëàõ è ñîîáùåíèé, ïîñòó-
ïàþùèõ â FDA, ðåãóëÿòîðíûå îðãàíû áåçî-
ïàñíîñòè ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ ñòðàí
Åâðîïû î ðèñêå ðàçâèòèÿ äèàáåòè÷åñêîãî êå-
òîàöèäîçà. Äàííàÿ íåæåëàòåëüíàÿ ðåàêöèÿ
íå óêàçàíà â èíñòðóêöèÿõ ïî ïðèìåíåíèþ íè
äëÿ îäíîãî èç ïðåïàðàòîâ êëàññà èíãèáèòîðîâ
SGLT2 êîòðàíñïîðòåðîâ.

Êàê èçâåñòíî, äèàáåòè÷åñêèé êåòîàöèäîç
ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç óãðîæàþùèõ æèçíè îñ-
ëîæíåíèé ñàõàðíîãî äèàáåòà, õàðàêòåðèçóþ-
ùèéñÿ ãèïåðãëèêåìèåé, àöèäîçîì, êåòîíåìè-
åé èëè êåòîíóðèåé, ðàçâèâàþùèìñÿ ïðè äå-
ôèöèòå èíñóëèíà â ñî÷åòàíèè ñ ýôôåêòàìè
ïîâûøåíèÿ êîíòðèíñóëÿðíûõ ãîðìîíîâ (êà-
òåõîëàìèíû, ãëþêàãîí, êîðòèçîë è ãîðìîí
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ðîñòà). Òðèàäîé ñèìïòîìîâ ýóãëèêåìè÷åñêîãî
äèàáåòè÷åñêîãî êåòîàöèäîçà ÿâëÿþòñÿ ìåòà-
áîëè÷åñêèé àöèäîç, êåòîç, íîðìîãëèêåìèÿ.
Ñîïóòñòâóþùèìè ôàêòîðàìè åãî ðàçâèòèÿ
ìîãóò áûòü íåäîñòàòî÷íîå ïèòàíèå è çëîóïîò-
ðåáëåíèå àëêîãîëåì. Çà ñ÷åò óâåëè÷åíèÿ ïî-
÷å÷íîé ãëþêîçóðèè íîðìîãëèêåìèÿ ìîæåò
ïîääåðæèâàòüñÿ ïðè àáñîëþòíîì èëè îòíîñè-
òåëüíîì äåôèöèòå èíñóëèíà, à òàêæå åãî îò-
ñóòñòâèè. Îñíîâíóþ ãðóïïó ðèñêà ñîñòàâëÿþò
áîëüíûå ÑÄ 1 òèïà, â ðåäêèõ ñëó÷àÿõ ïàöèåí-
òû ñ äèàãíîçîì ÑÄ 2 òèïà. Îñíîâûâàÿñü íà
ôàðìàêîëîãèè è ìåõàíèçìå äåéñòâèÿ èíãèáè-
òîðîâ SGLT2, âîçìîæíû íåñêîëüêî ïðåäïîëî-
æèòåëüíûõ áèîëîãè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ, êîòî-
ðûå ìîãóò ïðèâåñòè ê óâåëè÷åíèþ ïîòåíöèà-
ëà ïðåïàðàòîâ äàííîãî êëàññà â ðèñêå
ðàçâèòèÿ äèàáåòè÷åñêîãî êåòîàöèäîçà. Íå-
ñìîòðÿ íà òî, ÷òî áîëüøèíñòâî îïèñàííûõ
ñëó÷àåâ ðàçâèòèÿ êåòîàöèäîçà ïðè ïðèìåíå-
íèè èíãèáèòîðîâ SGLT2 ñâÿçûâàþò ñ ñîïóò-
ñòâóþùèìè ôàêòîðàìè, ñóùåñòâóþò âíóòðåí-
íèå ìåòàáîëè÷åñêèå ýôôåêòû èíãèáèòîðîâ
SGLT2, êîòîðûå ìîãóò ñïîñîáñòâîâàòü ðàçâè-
òèþ äàííîãî îñëîæíåíèÿ.

Äèàáåòè÷åñêèé êåòîàöèäîç äèàãíîñòèðî-
âàëñÿ ó ðÿäà áîëüíûõ ñàõàðíûì äèàáåòîì
2 òèïà âî âðåìÿ âòîðîé è òðåòüåé ôàçû êëè-
íè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ òîôîãëèôëîçèíà.
Èññëåäîâàíèÿ íà ãðûçóíàõ ïîêàçàëè, ÷òî èí-
ãèáèòîðû SGLT2 ìîãóò ïðèâîäèòü ê óâåëè÷å-
íèþ ñîäåðæàíèÿ â-îêñèìàñëÿíîé êèñëîòû
ïðè ïîëíîì ãîëîäàíèè è ïðè îãðàíè÷åíèè èõ
â ïèùå.

Óñòàíîâëåíî, ÷òî ýìïàãëèôëîçèí ñïîñîá-
ñòâóåò óâåëè÷åíèþ êîíöåíòðàöèé â-îêñèìàñ-
ëÿíîé êèñëîòû â ïëàçìå êðîâè è ìî÷å, à òàê-
æå íåýòåðèôèöèðîâàííûõ æèðíûõ êèñëîò
(NEFA) ïðè ãîëîäàíèè èëè íåäîñòàòî÷íîñòè
ïèòàíèÿ, ÷òî ìîæåò ïðèâåñòè ê àêòèâàöèè ëè-
ïîëèçà è ïîâûøåíèþ óðîâíÿ æèðíûõ êèñëîò
è êàê ñëåäñòâèå ê îáðàçîâàíèþ êåòîíîâûõ
òåë. Ýòî åùå áîëåå âàæíî ïðè îòíîñèòåëüíîé
íåäîñòàòî÷íîñòè èíñóëèíà èëè ìàëîì ïîòðåá-
ëåíèè óãëåâîäîâ [16].Ïðè èíãèáèðîâàíèè
SGLT2 ïîâûøàåòñÿ êîíöåíòðàöèÿ èîíîâ Na+

â æèäêîñòè ïî÷å÷íûõ êàíàëüöåâ â ðåçóëüòàòå
ñíèæåíèÿ èõ ðåàáñîðáöèè. Óâåëè÷åíèå ïîëî-
æèòåëüíîãî ýëåêòðè÷åñêîãî çàðÿäà â ïðîñâåòå
êàíàëüöåâ ìîæåò ïðèâåñòè ê àêòèâàöèè îòðè-
öàòåëüíî çàðÿæåííûõ êåòîíîâûõ òåë, ïðèâî-
äÿùåå ê ñíèæåíèþ êëèðåíñà êåòîíîâ ìî÷è. Â
ðåçóëüòàòå óðîâåíü êåòîíîâ â ïëàçìå óâåëè-
÷èâàåòñÿ. Ýòî ìîæåò çàòðóäíèòü (â ñî÷åòàíèè
ñ íîðîìîãëèêåìèåé) ðàííþþ äèàãíîñòèêó êå-
òîàöèäîçà ó ïàöèåíòîâ [16].

Â íåäàâíèõ èññëåäîâàíèÿõ íà æèâîòíûõ
óñòàíîâëåíî, ÷òî èíãèáèðîâàíèå SGLT2
òðàíñïàðòåðîâ ìîæåò ïðèâåñòè ê óñèëåíèþ
ïå÷åíî÷íîãî êåòîãåíåçà. Ïðåäïîëàãàþò, ÷òî
ýòî ìîæåò áûòü ñâÿçàíî ñ óâåëè÷åíèåì ñåêðå-
öèè êèññïåïòèíà-1 â ïå÷åíè. Ýêñïðåññèðî-
âàíûå SGLT2 òðàíñïîðòåðû â àëüôà-êëåòêàõ
ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû ìîãóò ó÷àñòâîâàòü â
ìåõàíèçìå ðåãóëÿöèè ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê
ãëþêîçå á-êëåòîê ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû.
Èíãèáèðîâàíèå ýòîãî ïðîöåññà ïðèâîäèò ê
óâåëè÷åíèþ ñåêðåöèè ãëþêàãîíà [16].

Ïîñòìàðêåòèíãîâûå ñâåäåíèÿ î ðàçâèòèè
äèàáåòè÷åñêîãî êåòîàöèäîçà ó ïàöèåíòîâ ñ
äèàãíîçîì ñàõàðíûé äèàáåò 1 è 2 òèïîâ íà
ôîíå ïðèåìà êàíàãëèôëîçèíà, äàïàãëèôëî-
çèíà èëè ýìïàãëèôëîçèíà â ìåæäóíàðîäíûå
ðåãóëÿòîðíûå îðãàíû ñòàëè ïîñòóïàòü ïî÷òè
ñðàçó ïîñëå èõ ðåãèñòðàöèè è ââåäåíèÿ â êëè-
íè÷åñêóþ ïðàêòèêó. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî
íàçíà÷åíèå èíãèáèòîðîâ SGLT2 ó áîëüíûõ
ñàõàðíûì äèàáåòîì 1 òèïà — íåçàðåãèñòðè-
ðîâàííîå ïîêàçàíèå.

Ñ ìàðòà 2013 ãîäà ïî ìàé 2015 ãîä â
óïðàâëåíèå êîíòðîëÿ êà÷åñòâà ïèùåâûõ ïðî-
äóêòîâ è ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ ÑØÀ ïî-
ñòóïèëî 73 ñîîáùåíèÿ î ðàçâèòèè äèàáåòè÷å-
ñêîãî êåòîàöèäîçà ó áîëüíûõ ñàõàðíûì äèà-
áåòîì íà ôîíå ïðèìåíåíèÿ èíãèáèòîðîâ
SGLT2 [17]. Ïî ñîñòîÿíèþ íà èþíü 2015 ãîäà
â Åâðîïåéñêóþ áàçó äàííûõ ïî ôàðìàêîíàä-
çîðó (Eudravigilance, EV) ïîñòóïèëî 147 ñîîá-
ùåíèé î ñëó÷àÿõ äèàáåòè÷åñêîãî êåòîàöèäî-
çà: 96 ñëó÷àåâ ñâÿçàíû ñ íàçíà÷åíèåì êàíàã-
ëèôëîçèíà, 46 ñîîáùåíèé — ñ äàïàãëèôëîçè-
íîì è 5 ñëó÷àåâ — ñ ýìïàãëèôëîçèíîì. Èç
íèõ â 50 ñëó÷àÿõ äèàáåòè÷åñêèé êåòîàöèäîç
äèàãíîñòèðîâàëè ó áîëüíûõ ñàõàðíûì äèàáå-
òîì 2 òèïà [16, 17]. Ñîãëàñíî ïðåäñòàâëåí-
íûì äàííûì, ñðåäíèé ïðîìåæóòîê âðåìåíè
ðàçâèòèÿ äàííîãî îñëîæíåíèÿ ñîñòàâëÿåò äâå
íåäåëè ñ ìîìåíòà íà÷àëà ïðèåìà èíãèáèòîðà
SGLT2. Ó ïàöèåíòîâ ñ ñàõàðíûì äèàáå-
òîì 2 òèïà îòìå÷àåòñÿ àòèïè÷íîñòü â êëèíè-
÷åñêîé ìàíèôåñòàöèè: 200 ìã/äë èëè
11,1 ììîëü/ë, òîãäà êàê äèàáåòè÷åñêèé êåòîà-
öèäîç ðàçâèâàåòñÿ ïðè ãëèêåìèè âûøå
250 ìã/äë (13,9 ììîëü/ë). Îòìå÷àåòñÿ âûñî-
êèé óðîâåíü ìåòàáîëè÷åñêîãî àöèäîçà, ñîïðî-
âîæäàâøèéñÿ ïîâûøåííûì ñîäåðæàíèåì êå-
òîíîâ â êðîâè èëè ìî÷å. Òàêàÿ àòèïè÷íàÿ
êëèíè÷åñêàÿ êàðòèíà äèàáåòè÷åñêîãî êåòîà-
öèäîçà ó ïàöèåíòîâ ñ ñàõàðíûì äèàáåòîì
òèïà 2 ìîæåò ïðèâîäèòü ê çàäåðæêå äèàãíî-
ñòèêè è íà÷àëà ëå÷åíèÿ. Ðàçâèòèå äèàáåòè÷å-
ñêîãî êåòîàöèäîçà ñîïðîâîæäàëîñü èíôåê-
öèÿìè, óðîñåïñèñîì, òðàâìàìè, ñíèæåíèåì
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ïîòðåáëåíèÿ æèäêîñòè è ñíèæåíèåì äîçû èí-
ñóëèíà. Êðîìå ãèïîèíñóëèíåìèè, âûäåëÿþò
òàêèå ïîòåíöèàëüíûå ôàêòîðû, ñïîñîáñòâóþ-
ùèå ðàçâèòèþ ìåòàáîëè÷åñêîãî àöèäîçà, êàê
ãèïîâîëåìèÿ, îñòðàÿ ïî÷å÷íàÿ íåäîñòàòî÷-
íîñòü, ãèïîêñåìèÿ, ñíèæåíèå ïåðîðàëüíîãî
ïðèåìà ïðåïàðàòîâ è óïîòðåáëåíèå àëêîãîëÿ
â àíàìíåçå. Òåì íå ìåíåå, ïðèìåðíî â ïîëî-
âèíå ñëó÷àåâ ïóñêîâûå ôàêòîðû ðàçâèòèÿ
äèàáåòè÷åñêîãî êåòîàöèäîçà íå óñòàíîâëåíû
[17, 18].

Èíãèáèòîðû SGLT2, íîâûé êëàññ ãèïîã-
ëèêåìè÷åñêèõ ñðåäñòâ, ñíèæàþùèõ ðåàáñîðá-
öèþ ãëþêîçû â ïðîêñèìàëüíûõ êàíàëüöàõ è
óâåëè÷èâàþùèõ åå ýêñêðåöèþ ñ ìî÷îé ñ ïî-
ñëåäóþùèì ñíèæåíèåì óðîâíÿ ãëþêîçû â
ïëàçìå êðîâè. Ïðè ïðàâèëüíîì èñïîëüçîâà-
íèè ó áîëüíûõ ñàõàðíûì äèàáåòîì 2 òèïà,
îíè ïðîÿâëÿþò òåðàïåâòè÷åñêèå ïðåèìóùå-
ñòâà ïî ñðàâíåíèþ ñ äðóãèìè ãèïîãëèêåìè÷å-
ñêèìè ñðåäñòâàìè: óìåíüøåíèå ìàññû òåëà,
íèçêèé ðèñê ðàçâèòèÿ ãèïîãëèêåìèè, óìåðåí-
íîå ñíèæåíèå ñèñòîëè÷åñêîãî àðòåðèàëüíîãî
äàâëåíèÿ.

Çàêëþ÷åíèå. Ïðåäñòàâëåííûå äàííûå
ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî èíãèáèòîðû
SGLT2 ìîãóò áûòü ñâÿçàíû ñ äèàáåòè÷åñêèì
êåòîàöèäîçîì èç-çà íàëè÷èÿ âòîðè÷íûõ êåòî-
ãåííûõ ýôôåêòîâ ïî îòíîøåíèþ ê ëèïîëèçó
è ãèïåðãëèêåìèè. Äàííûå ñâîéñòâà èíãèáè-
òîðîâ SGLT2 ìîãóò ÿâëÿòüñÿ äîïîëíèòåëü-
íûì ôàêòîðîì, â ïðèñóòñòâèè äðóãèõ ñîïóò-
ñòâóþùèõ óñëîâèé, äëÿ âîçíèêíîâåíèÿ äèà-
áåòè÷åñêîãî êåòîàöèäîçà.
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COTRANSPORTER 2: RISK OF KETOACIDOSIS
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Abstract: SGLT2 inhibitors form a new class of hypoglycemic drugs. Despite of the pharmacodynamic pro-
file, at the moment the opinion about their safety is controversial. This is due to increased number of reports
given by FDA and EMA on the risk of serious adverse reactions — ketoacidosis, which is not specified in the in-
struction as a possible adverse effects. Ketatsidosis in patients with type 2 diabetes on therapy with SGLT2 in-
hibitors was appeared at moderately elevated glucose levels (200 mg/dL/11.1 mmol/L). The article deals with
reports of ketoacidosis, caused by inhibition of SGLT2 and describes the alleged internal pathophysiological
mechanisms associated with its development.

Key words: inhibitors of SGLT2, ketoacidosis, type 2 diabetes, mechanisms.

For citation: Bukatina TM, Alyautdin RN, Kazakov AS, Velts NYu, Darmostukova MA. Inhibitors of so-
dium-glucose cotransporter 2: risk of ketoacidosis. Safety and Risk of Pharmacotherapy 2016; (2):40–47.

REFERENCES

1. Jung ChH, Jang JE, et al. A Novel Therapeutic
Agent for Type 2 Diabetes Mellitus: SGLT2 Inhibi-
tor. Diabetes Metab J. 2014; 38(4): 261–273.

2. Ushkalova EA. A new class of antidiabetic drugs —
ingibitors of sodium-glucose cotransporter. Farma-
teka. 2013; 16: 33–36.

3. Gorodetskiy VV, Gorodetskaya GI, Shikh EV et al.
Opportunities for pharmacological modulation cy-
tochrome P450 isoenzymes metabolizing sulfony-
lurea derivatives. Scientific Centre for Evaluation
of Medicinal Products Bulletin.2014; 4: 22–26.

4. Nurbekova AA. Kanagliflozin — a new drug for the
treatment of diabetes. Medicine. 2015; 12: 53–62.

5. Strojek KH, Yoon KH, Hruba V et al. Effect of da-
pagliflozin in patients with type 2 diabetes who
have inadequate glycaemic control with glimepiri-
de: a randomized, 24-week, double-blind, place-
bo-controlled trial. Diabetes Obes Metab, 2011; 13:
928–38.

6. Matthews DR, Fulcher G, Perkovic V et al. Efficacy
and safety of canagliflozin (CANA), an inhibitor of

sodium glucose co-transporter 2 (SGLT2), ad-
ded-on to insulin therapy +/– oral agents in type 2
diabetes [abstract 764]. Diabetologia. 2012; 55:
314.

7. Santer R, Calado J. Familial renal glucosuria and
SGLT2: from a mendelian trait to a therapeutic
target. Clin J Am Soc Nephrol. 2010; 5:133–41.

8. Hediger MA, Rhoads DB. Molecular physiology of
sodium-glucose cotransporters. Physiol Rev, 1994.
74:993–1026.

9. Wright EM, Loo DD, Hirayama BA. Biology of hu-
man sodium glucose transporters. Physiol Rev,
2011; 91:733–94.

10. Santer R, Kinner M et al. Molecular analysis of the
SGLT2 gene in patients with renal glucosuria. J Am
Soc Nephrol, 2003; 14:2873–82.

11. Santer R, Calado J. Familial renal glucosuria and
SGLT2: from a mendelian trait to a therapeutic tar-
get. Clin J Am Soc Nephrol. 2010; 5:133–41.

12. State Register of Medicinal Products. Canagliflozin,
dapagliflozin, empagliflozin. Instructions for use.
[Electronic resource]: URL: http://www.grls.ros-
minzdrav.ru/grls.aspx/

38 Áåçîïàñíîñòü è ðèñê ôàðìàêîòåðàïèè. Àïðåëü – èþíü 2016. ¹ 2

Ò. Ì. Áóêàòèíà, À. Ñ. Êàçàêîâ, Í. Þ. Âåëüö è äð.



13. Lamos EM, Younk LM, Davis SM. Canagliflozin, an
inhibitor of sodium-glucose cotransporter 2, for the
treatment of type 2 diabetes mellitus. Expert Opin
Drug Metab Toxicol, 2013; 9(6): 763–75.

14. Kim Y, Babu AR. Clinical potential of sodium-gluco-
se cotransporter 2 inhibitors in the management of
type 2 diabetes. Diabetes Metab Syndr Obes,
2012;5:313–27.

15. Taylor SI, Blau JE, Rother KI. SGLT2 Inhibitors
May Predispose to Ketoacidosis. J Clin Endocrinol
Metab, 2015;100(8): 2849–52.

16. Surya PR, Wilding JP. SGLT2 inhibition and ketoa-
cidosis — should we be concerned?, Br J Diabetes
Vasc Dis. 2015;15:155–158.

17. Sodium glucose co-transporter 2 (SGLT2) inhibi-
tors. [Electronic source]. URL: http://www.who.int/
medicines/publications/newsletter/en/��

18. FDA revises labels of SGLT2 inhibitors for diabetes
to include warnings about too much acid in the blood
and serious urinary tract infections (03.12.2015 ã.).
[Electronic source]. URL:http://www.fda.gov/Safety/
MedWatch/SafetyInformation/default.htm.

AUTHORS

Federal State Budgetary Institution «Scientific Centre for Expert Evaluation of Medicinal Products»
of the Ministry of Health of the Russian Federation. Petrovsky Boulevard 8-2, Moscow, 127051, Russian
Federation.

Bukatina TM. Senior research scientist of the Department of Science and Methodology
of the Centre of expertise of drug safety. PhD.

Kazakov AS. Head of the Department of Science and Methodology of the Centre of Expertise
of Drugs Safety. PhD.

Velts NY. Research scientist of the Department of Science and Methodology of the Centre
of expertise of drug safety. PhD.

Darmostukova MA. Senior research scientist of Centre of expertise of Drug Safety.

Kolesnikova EYu. Senior research scientist of Centre of expertise of Drug Safety.

Alyautdin RN. Director of Center of Expertise of Drug Safety. MD, PhD, DSc, Prof.

Romanov BK. Deputy Director General of Federal State Budgetary Institution
«Scientific Centre for Expert Evaluation of Medicinal Products».

Èíãèáèòîðû íàòðèé-ãëþêîçíîãî êîòðàíñïîðòåðà 2: ðèñê êåòîàöèäîçà

Áåçîïàñíîñòü è ðèñê ôàðìàêîòåðàïèè. Àïðåëü – èþíü 2016. ¹ 2 39



ÈÍÔÎÐÌÀÖÈß Î ÐÅØÅÍÈßÕ
ÇÀÐÓÁÅÆÍÛÕ ÐÅÃÓËßÒÎÐÍÛÕ ÎÐÃÀÍÎÂ

Ïðè àíàëèçå àäìèíèñòðàòèâíûõ ðåøåíèé ðîññèéñêèõ è çàðóáåæíûõ ðåãóëÿòîðíûõ îðãàíîâ îá îãðàíè÷å-
íèè îáðàùåíèÿ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ è/èëè î íåîáõîäèìîñòè âíåñåíèÿ èçìåíåíèé â èíñòðóêöèè ïî èõ
ìåäèöèíñêîìó ïðèìåíåíèþ â ñâÿçè ñ èçìåíåíèåì îöåíêè ïðîôèëÿ áåçîïàñíîñòè, ñîòðóäíèêàìè ÖÝÁËÑ
ÔÃÁÓ «ÍÖÝÑÌÏ» Ìèíçäðàâà Ðîññèè áûëî âûÿâëåíî 17 àäìèíèñòðàòèâíûõ ðåøåíèé çàðóáåæíûõ ðåãó-
ëÿòîðíûõ îðãàíîâ, ñîäåðæàùèõ èíôîðìàöèþ î ñëåäóþùèõ ËÑ, çàðåãèñòðèðîâàííûõ â Ðîññèè.

Äàííàÿ èíôîðìàöèÿ íîñèò ñïðàâî÷íûé õàðàêòåð.

1. Â äåêàáðå 2015 ãîäà FDA ÑØÀ íà îñíî-
âàíèè ðåçóëüòàòîâ ïîñòðåãèñòðàöèîííûõ èñ-
ñëåäîâàíèé ïðèíÿëî ðåøåíèå î äîïîëíåíèè
èíñòðóêöèé ïî ìåäèöèíñêîìó ïðèìåíåíèþ
ËÑ, ñîäåðæàùèõ ïðîòèâîîïóõîëåâîå ñðåäñòâî
êëîôàðàáèí, èíôîðìàöèåé î ðèñêå ðàçâèòèÿ
ÍÐ ñ âîçìîæíûì ëåòàëüíûì èñõîäîì — ãåïà-
òèò è ïå÷åíî÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü. Èñòî÷-
íèê: http://www.fda.gov.

2. Â äåêàáðå 2015 ãîäà FDA ÑØÀ íà îñíî-
âàíèè ðåçóëüòàòîâ ïîñòðåãèñòðàöèîííûõ èñ-
ñëåäîâàíèé ïðèíÿëî ðåøåíèå î äîïîëíåíèè
èíñòðóêöèé ïî ìåäèöèíñêîìó ïðèìåíåíèþ
ËÑ, ñîäåðæàùèõ ïðîòèâîâèðóñíîå [ÂÈ×]
ñðåäñòâî ýíôóâèðòèä, èíôîðìàöèåé î ðèñêå
ðàçâèòèÿ êîæíîãî àìèëîèäîçà â ìåñòå èíúåê-
öèè. Èñòî÷íèê: http://www.fda.gov.

3. Â äåêàáðå 2015 ãîäà FDA ÑØÀ íà îñíî-
âàíèè ðåçóëüòàòîâ ïîñòðåãèñòðàöèîííûõ èñ-
ñëåäîâàíèé ïðèíÿëî ðåøåíèå î äîïîëíåíèè
èíñòðóêöèé ïî ìåäèöèíñêîìó ïðèìåíåíèþ
ËÑ, ñîäåðæàùèõ àíòèäåïðåññàíò ìèðòàçà-
ïèí, ñâåäåíèÿìè î ðèñêå ðàçâèòèÿ ÍÐ: ðàáäî-
ìèîëèç, ïîâûøåíèå óðîâíÿ êðåàòèíêèíàçû
êðîâè. Èñòî÷íèê: http://www.fda.gov.

4. Â äåêàáðå 2015 ãîäà FDA ÑØÀ íà îñíî-
âàíèè ðåçóëüòàòîâ ïîñòðåãèñòðàöèîííûõ èñ-
ñëåäîâàíèé ïðèíÿëî ðåøåíèå î äîïîëíåíèè
èíñòðóêöèé ïî ìåäèöèíñêîìó ïðèìåíåíèþ
ËÑ, ñîäåðæàùèõ ïðîòèâîîïóõîëåâîå ñðåäñò-
âî àçàöèòèäèí, ñâåäåíèÿìè î ðèñêå ðàçâè-
òèÿ íåêðîòè÷åñêîãî ôàñöèèòà. Èñòî÷íèê:
http://www.fda.gov.

5. Â äåêàáðå 2015 ãîäà MHRA Âåëèêîáðè-
òàíèè íà îñíîâàíèè ðåçóëüòàòîâ ïîñòðåãèñò-
ðàöèîííûõ èññëåäîâàíèé ïðèíÿëî ðåøåíèå î
äîïîëíåíèè èíñòðóêöèé ïî ìåäèöèíñêîìó
ïðèìåíåíèþ ËÑ, îòíîñÿùèõñÿ ê ãðóïïå «áè-
ôîñôîíàòû» (ËÑ, ñîäåðæàùèå àëåíäðîíî-
âóþ, èáàíäðîíîâóþ, çîëåäðîíîâóþ êèñëîòû),
èíôîðìàöèåé î ðèñêå ðàçâèòèÿ îñòåîíåêðîçà
íàðóæíîãî ñëóõîâîãî êàíàëà. Ïðè ýòîì, êàê
ñîîáùàåò MHRA, äàííîå îñëîæíåíèå ðåãèñò-
ðèðîâàëîñü ó îíêîëîãè÷åñêèõ áîëüíûõ è ïà-

öèåíòîâ ñ îñòåîïîðîçîì ïðè âíóòðèâåííîì
èëè ïåðîðàëüíîì íàçíà÷åíèè ïðåïàðàòîâ ÷å-
ðåç äâà ãîäà è áîëåå ñ ìîìåíòà íà÷àëà ëå÷å-
íèÿ. Áûëè âûäåëåíû ñëåäóþùèå ñîïóòñòâóþ-
ùèå ôàêòîðû ðèñêà: õèìèîòåðàïèÿ, ïðèåì
êîðòèêîñòåðîèäîâ, õðîíè÷åñêèå èíôåêöèîí-
íûå çàáîëåâàíèÿ óõà, òðàâìû óõà è ñëóõîâîãî
êàíàëà, êëèíè÷åñêèå ïðèçíàêè õîëåîñòåîòî-
ìû. Ñïåöèàëèñòû çäðàâîîõðàíåíèÿ ðåêîìåí-
äóþò âðà÷àì ïðåäóïðåæäàòü ñâîèõ áîëüíûõ î
íåîáõîäèìîñòè èíôîðìèðîâàòü èõ â ñëó÷àå
ïîÿâëåíèÿ ñèìïòîìîâ ïîðàæåíèÿ óõà (áîëü,
âûäåëåíèÿ èõ óøíîãî êàíàëà è ò.ä.). Èñòî÷-

íèê: https://www.gov.uk/drug-safety-update.

6. Â ÿíâàðå 2016 ãîäà MHRA íà îñíîâà-
íèè ðåçóëüòàòîâ ïîñòðåãèñòðàöèîííûõ èñ-
ñëåäîâàíèé ïðèíÿëî ðåøåíèå î äîïîëíåíèè
èíñòðóêöèé ïî ìåäèöèíñêîìó ïðèìåíåíèþ
ËÑ, ñîäåðæàùèõ àíòèàíãèíàëüíîå ñðåäñòâî —
êàëèåâûõ êàíàëîâ àêòèâàòîð íèêîðàíäèë,
èíôîðìàöèåé î ðèñêå ðàçâèòèÿ ÿçâ æåëóäî÷-
íî-êèøå÷íîãî òðàêòà, ÿçâåííûõ ïîðàæåíèé
êîæè è ñëèçèñòûõ îáîëî÷åê, â òîì ÷èñëå ñëè-
çèñòîé îáîëî÷êè ãëàçà. Ïðè ýòîì âûäåëÿþòñÿ
ñëåäóþùèå ôàêòîðû ðèñêà ðàçâèòèÿ äàííûõ
îñëîæíåíèé: îäíîâðåìåííûé ïðèåì àñïèðè-
íà, íåñòåðîèäíûõ ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ
ïðåïàðàòîâ, êîðòèêîñòåðîèäîâ (ðèñê ïåðôî-
ðàöèè, èçúÿçâëåíèÿ æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî
òðàêòà è êðîâîòå÷åíèÿ); ïàöèåíòû ñ ñîïóòñò-
âóþùèì äèâåðòèêóëèòîì (ïîâûøåííûé ðèñê
îáðàçîâàíèÿ ñâèùåé èëè ïåðôîðàöèè êèøå÷-
íèêà). Òàê æå, êàê ñîîáùàåò MHRA, ó îäíî-
ãî è òîãî æå áîëüíîãî ìîãóò äèàãíîñòèðîâàòü-
ñÿ ÿçâåííûå ïîðàæåíèÿ ðàçëè÷íîé ëîêàëèçà-
öèÿ è ñòåïåíè òÿæåñòè â íåçàâèñèìîñòè îò
äëèòåëüíîñòè òåðàïèè. Êðîìå òîãî îíè íå
ïîääàþòñÿ ñòàíäàðòíûì ìåòîäàì ëå÷åíèÿ, â
òîì ÷èñëå è õèðóðãè÷åñêîìó. Ïîýòîìó ñïå-
öèàëèñòû çäðàâîîõðàíåíèÿ íà ïåðèîä ëå÷å-
íèÿ äàííûõ ÍÐ ðåêîìåíäóþò îòìåíÿòü ïðèåì
ËÑ, ñîäåðæàùåãî íèêîðàíäèë. Èñòî÷íèê:

https://www.gov.uk/drug-safety-update.
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7. Â ÿíâàðå 2016 ãîäà FDA ÑØÀ íà îñíî-
âàíèè ðåçóëüòàòîâ ïîñòðåãèñòðàöèîííûõ èñ-
ñëåäîâàíèé ïðèíÿëî ðåøåíèå î äîïîëíåíèè
èíñòðóêöèé ïî ìåäèöèíñêîìó ïðèìåíåíèþ
ËÑ, ñîäåðæàùèõ àíòèòèðåîèäíîå ñðåäñòâî
ïðîïèëòèîóðàöèë, ñâåäåíèÿìè î ðèñêå ðàçâè-
òèÿ îñòðîé ïå÷åíî÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè ñ
âîçìîæíûì ëåòàëüíûì èñõîäîì. Èñòî÷íèê:

http://www.fda.gov.

8. Â ÿíâàðå 2016 ãîäà FDA ÑØÀ íà îñíî-
âàíèè ðåçóëüòàòîâ ïîñòðåãèñòðàöèîííûõ èñ-
ñëåäîâàíèé ïðèíÿëî ðåøåíèå î äîïîëíåíèè
èíñòðóêöèé ïî ìåäèöèíñêîìó ïðèìåíåíèþ
ËÑ, ñîäåðæàùèõ ïðîòèâîïàðêèíñîíè÷åñêîå
ñðåäñòâî, àãîíèñò äîôàìèíîâûõ ðåöåïòîðîâ
ïðàìèïåêñîë, ñâåäåíèÿìè î ðèñêå ðàçâèòèÿ
àëëåðãè÷åñêèõ ðåàêöèé — ýðèòåìà, êðàïèâ-
íèöà. Èñòî÷íèê: http://www.fda.gov.

9. Â ÿíâàðå 2016 ãîäà FDA ÑØÀ íà îñíî-
âàíèè ðåçóëüòàòîâ ïîñòðåãèñòðàöèîííûõ èñ-
ñëåäîâàíèé ïðèíÿëî ðåøåíèå î äîïîëíå-
íèè èíñòðóêöèé ïî ìåäèöèíñêîìó ïðèìåíå-
íèþ ËÑ àíòèàíãèíàëüíîå ñðåäñòâî ðàíîëà-
çèí, ñâåäåíèÿìè î ðèñêå ðàçâèòèÿ ãèïîãëèêå-
ìèè ó áîëüíûõ ñàõàðíûì äèàáåòîì, ïðèíè-
ìàþùèõ ïðîòèâîäèàáåòè÷åñêèå ËÏ. Èñòî÷-
íèê: http://www.fda.gov.

10. Â ÿíâàðå 2016 ãîäà FDA ÑØÀ íà îñíî-
âàíèè ðåçóëüòàòîâ ïîñòðåãèñòðàöèîííûõ èñ-
ñëåäîâàíèé ïðèíÿëî ðåøåíèå î äîïîëíåíèè
èíñòðóêöèé ïî ìåäèöèíñêîìó ïðèìåíåíèþ
ËÑ, ñîäåðæàùèõ ì- è í-õîëèíîìèìåòèê êàð-
áàõîë (ðàñòâîð äëÿ âíóòðèãëàçíîãî ââåäå-
íèÿ), ñâåäåíèÿìè î ðèñêå ðàçâèòèÿ îñëîæíå-
íèé ñî ñòîðîíû îðãàíîâ çðåíèÿ — ìèîç,
ïîâûøåíèå âíóòðèãëàçíîãî äàâëåíèÿ, çðè-
òåëüíûå íàðóøåíèÿ, îôòàëüìàëãèÿ. Èñòî÷-

íèê: http://www.fda.gov.

11. Â ÿíâàðå 2016 ãîäà FDA ÑØÀ íà îñíî-
âàíèè ðåçóëüòàòîâ ïîñòðåãèñòðàöèîííûõ èñ-
ñëåäîâàíèé ïðèíÿëî ðåøåíèå î äîïîëíåíèè
èíñòðóêöèé ïî ìåäèöèíñêîìó ïðèìåíåíèþ
ËÑ, ñîäåðæàùèõ òðàíäîëàïðèë+âåðàïà-
ìèë (òàáëåòêè), ñâåäåíèÿìè î ðèñêå ðàçâèòèÿ
àíãèîíåâðîòè÷åñêîãî îòåêà ïðè íàçíà÷å-
íèè ñîâìåñòíî ñ èììóíîäåïðåññàíòàìè (ñèðî-
ëèìóñ, òàêðîëèìóñ è ò.ä.). Èñòî÷íèê:

http://www.fda.gov.

12. FDÀ ÑØÀ íà îñíîâàíèè ðåçóëüòàòîâ
ïîñòðåãèñòðàöèîííûõ èññëåäîâàíèé ïðèíÿëî
ðåøåíèå î äîïîëíåíèè ðàçäåëà «ëåêàðñòâåí-
íûå âçàèìîäåéñòâèÿ» èíñòðóêöèé ïî ìåäè-
öèíñêîìó ïðèìåíåíèþ ËÑ, ñîäåðæàùèõ àí-

òèáèîòèê êëàðèòðîìèöèí, èíôîðìàöèåé î
âîçìîæíîì âçàèìîäåéñòâèè ñ êâåòèàïèíîì.
Ñîâìåñòíîå ïðèìåíåíèå êëàðèòðîìèöèíà ñ
êâåòèàïèíîì ìîæåò ïðèâåñòè ê óâåëè÷åíèþ
êîíöåíòðàöèè êâåòèàïèíà â ïëàçìå, âñëåäñò-
âèå âîçìîæíîãî èíãèáèðîâàíèÿ êëàðèòðîìè-
öèíîì èçîôåðìåíòà CYP3À4. Â ðåçóëüòàòå
âîçíèêàåò ïîâûøåííûé ðèñê ðàçâèòèÿ òàêèõ
ÍÐ, êàê çëîêà÷åñòâåííûé íåéðîëåïòè÷å-
ñêèé ñèíäðîì, ñîíëèâîñòü, óäëèíåíèå èíòåð-
âàëà QT, îðòîñòàòè÷åñêàÿ ãèïîòåíçèÿ, èç-
ìåíåííîå ñîñòîÿíèå ñîçíàíèÿ. Èñòî÷íèê:

http://www.rlsnet.ru.

13. Â ôåâðàëå 2016 ãîäà EMA ÅÑ íà îñíî-
âàíèè ðåçóëüòàòîâ ïîñòðåãèñòðàöèîííûõ èñ-
ñëåäîâàíèé ïðèíÿëî ðåøåíèå î äîïîëíåíèè
èíñòðóêöèé ïî ìåäèöèíñêîìó ïðèìåíåíèþ
ËÑ, ñîäåðæàùèõ èíãèáèòîðû SGLT2 êàíàã-
ëèôëîçèí, äàïàãëèôëîçèí è ýìïàãëèôëîçèí,
ñâåäåíèÿìè î ðèñêå ðàçâèòèÿ äèàáåòè÷åñêîãî
êåòîàöèäîçà. Ñïåöèàëèñòû çäðàâîîõðàíåíèÿ
ðåêîìåíäóþò âðà÷àì, íàçíà÷àþùèì ëåêàðñò-
âåííûå ïðåïàðàòû äàííîé ãðóïïû, èíôîðìè-
ðîâàòü ñâîèõ ïàöèåíòîâ î íåîáõîäèìîñòè óâå-
äîìëÿòü èõ â ñëó÷àå ïîÿâëåíèè îäíîãî èç ñèì-
ïòîìîâ êåòîàöèäîçà: ðåçêîå ñíèæåíèå âåñà,
òîøíîòà, ðâîòà, áîëè â æåëóäêå, æàæäà, ñïó-
òàííîñòü ñîçíàíèÿ, ñîíëèâîñòü, ñëàäêèé èëè
ìåòàëëè÷åñêèé ïðèâêóñ âî ðòó è äð. Èñòî÷-

íèê: http://www.ema.europa.eu.

14. Â ôåâðàëå 2016 ãîäà FDA ÑØÀ íà îñ-
íîâàíèè ðåçóëüòàòîâ ïîñòðåãèñòðàöèîííûõ
èññëåäîâàíèé ïðèíÿëî ðåøåíèå î äîïîëíå-
íèè èíñòðóêöèé ïî ìåäèöèíñêîìó ïðèìåíå-
íèþ ËÑ, ñîäåðæàùèõ ñðåäñòâî ëå÷åíèÿ ðàññå-
ÿííîãî ñêëåðîçà ôèíãîëèìîä (êàïñóëû
0,5 ìã), ñâåäåíèÿìè î ðèñêå ðàçâèòèÿ ñëåäóþ-
ùèõ îñëîæíåíèé — ñàðêîìà Êàïîøè, ïðî-
ãðåññèðóþùàÿ ìíîãîî÷àãîâàÿ ëåéêîýíöå-
ôàëîïàòèÿ, îñòðûé òîêñè÷åñêèé ãåïàòèò,
õîëåñòàòè÷åñêèé ãåïàòèò, áàçàëüíîêëåòî÷-
íàÿ êàðöèíîìà, îòåê Êâèíêå. Èñòî÷íèê:

http://www.fda.gov.

15. Â ôåâðàëå 2016 ãîäà FDA ÑØÀ íà îñ-
íîâàíèè ðåçóëüòàòîâ ïîñòðåãèñòðàöèîííûõ
èññëåäîâàíèé ïðèíÿëî ðåøåíèå î äîïîëíå-
íèè èíñòðóêöèé ïî ìåäèöèíñêîìó ïðèìåíå-
íèþ ËÑ, ñîäåðæàùèõ àíòèòåëà ìîíîêëî-
íàëüíûå öåðòîëèçóìàáà ïýãîë, ñâåäåíèÿìè î
ðèñêå ðàçâèòèÿ ëàãîôòàëüìà. Èñòî÷íèê:

http://www.fda.gov.

16. Â ìàðòå 2016 ãîäà ðåãóëÿòîðíûé îð-
ãàí Âåëèêîáðèòàíèè (MHRA) íà îñíîâàíèè

Èíôîðìàöèÿ î ðåøåíèÿõ çàðóáåæíûõ ðåãóëÿòîðíûõ îðãàíîâ
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ðåçóëüòàòîâ ïîñòðåãèñòðàöèîííûõ èññëåäî-
âàíèé ïðèíÿë ðåøåíèå î äîïîëíåíèè èíñò-
ðóêöèé ïî ìåäèöèíñêîìó ïðèìåíåíèþ ËÑ,
ñîäåðæàùèõ ïðîòèâîîïóõîëåâîå ñðåäñòâî —
èíãèáèòîð ïðîòåèíòèðîçèíêèíàçû òðàìåòè-
íèá, èíôîðìàöèåé î ðèñêå ðàçâèòèÿ ïåðôîðà-
öèè æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà, êîëèòà
ïðè ìîíîòåðàïèè èëè â ñî÷åòàíèè ñ äàáðàôå-
íèáîì. Ñîãëàñíî ñîîáùåíèþ MHRA, íàèáîëåå
âûñîêèé ðèñê ðàçâèòèÿ äàííûõ îñëîæíå-
íèé — ïåðâûå äâà ìåñÿöà ñ ìîìåíòà íà÷àëà
ïðèåìà ïðåïàðàòà. Êðîìå òîãî áûëè âûäåëå-
íû ñëåäóþùèå ñîïóòñòâóþùèå ôàêòîðû ðèñ-
êà: äèâåðòèêóëèò, ñîïóòñòâóþùèé ïðèåì ËÑ,
êîòîðûå ìîãóò ïðèâåñòè ê ðàçâèòèþ ïåðôîðà-
öèè æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà (òàêèå êàê
íåñòåðîèäíûå ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûå ïðå-
ïàðàòû èëè êîðòèêîñòåðîèäû). Ñïåöèàëè-
ñòû çäðàâîîõðàíåíèÿ ðåêîìåíäóþò âðà÷àì
ïðåäóïðåæäàòü ñâîèõ áîëüíûõ î íåîáõîäèìî-
ñòè èíôîðìèðîâàòü èõ â ñëó÷àå ïîÿâëåíèÿ
ñèëüíûõ áîëåé â îáëàñòè æèâîòà. Èñòî÷íèê:
https://www.gov.uk/drug-safety-update

17. Ôàðìàêîíàäçîðíûé êîìèòåò ïî îöåí-

êè ðèñêîâ (PRAC) åâðîïåéñêîãî ðåãóëÿòîðíî-

ãî îðãàíà (EMA) ðåêîìåíäóåò îòîçâàòü ðàçðå-

øåíèå íà ïðîäàæó ËÑ, ñîäåðæàùèõ àíòèáèî-

òèê ïîëèïåïòèäíîé ñòðóêòóðû ôóçàôóíãèí.

Ñîãëàñíî ðàíåå îïóáëèêîâàííûì äàííûì

(ñåíòÿáðü 2015 ãîä) ïðåïàðàòû ñ ÌÍÍ ôóçà-

ôóíãèí, íàçíà÷àåìûå ïðè èíôåêöèÿõ âåðõ-

íèõ äûõàòåëüíûõ ïóòåé (ñèíóñèò, ðèíèò, ðè-

íîôàðèíãèò), óâåëè÷èâàþò ðèñê ðàçâèòèÿ

ñåðüåçíûõ àëëåðãè÷åñêèõ ðåàêöèé, óãðîæàþ-

ùèõ æèçíè ïàöèåíòà, â òîì ÷èñëå áðîíõîñ-

ïàçì. Íà îñíîâàíèè ïðîâåäåííîãî àíàëèçà

ñïåöèàëèñòû PRAC ïðèøëè ê âûâîäó, ÷òî

ðèñê ðàçâèòèÿ äàííûõ ÍÐ ïðåâûøàåò ýôôåê-

òèâíîñòü ôóçàôóíãèíà. Ðåêîìåíäàöèÿ áó-

äåò íàïðàâëåíà íà äàëüíåéøåå ðàññìîòðåíèå

è ïðèíÿòèÿ îêîí÷àòåëüíîãî ðåøåíèÿ â

CMDh. Äî ïðèíÿòèÿ îêîí÷àòåëüíîãî ðåøå-

íèÿ ïðåïàðàòû ñ ÌÍÍ ôóçàôóíãèí áóäóò

íàõîäèòüñÿ â îáðàùåíèè ËÑ. Èñòî÷íèê:

http://www.ema.europa.eu.

Áóêàòèíà Ò. Ì., Ïàñòåðíàê Å. Þ., Ðîìàíîâ Á. Ê., Àëÿóòäèí Ð. Í.,
Ëåïàõèí Â. Ê., Êàçàêîâ À. Ñ., Çàòîëî÷èíà Ê. Ý., Ñíåãèðåâà È. È.,

Äàðìîñòóêîâà Ì. À., Êîëåñíèêîâà Å. Þ, Æóðàâëåâà Å. Î.,
Âåëüö Í. Þ., Êóòåõîâà Ã. Â.
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ÔÎÐÌÀ ÈÇÂÅÙÅÍÈß Î ÏÎÁÎ×ÍÎÌ ÄÅÉÑÒÂÈÈ,
ÍÅÆÅËÀÒÅËÜÍÎÉ ÐÅÀÊÖÈÈ ÈËÈ ÎÒÑÓÒÑÒÂÈÈ ÎÆÈÄÀÅÌÎÃÎ
ÒÅÐÀÏÅÂÒÈ×ÅÑÊÎÃÎ ÝÔÔÅÊÒÀ ËÅÊÀÐÑÒÂÅÍÍÎÃÎ ÑÐÅÄÑÒÂÀ

ÂÐÀ× èëè äðóãîå ëèöî, ñîîáùàþùåå î ÍÐ

ÔÈÎ:

Äîëæíîñòü è ìåñòî ðàáîòû:

Àäðåñ ó÷ðåæäåíèÿ:

Òåëåôîí:

Äàòà ïîëó÷åíèÿ èíôîðìàöèè:

ÈÍÔÎÐÌÀÖÈß Î ÏÀÖÈÅÍÒÅ

Èíèöèàëû:

¹ àìáóëàòîðíîé êàðòû èëè èñòîðèè áîëåçíè

__________

Ïîë: �Ì �Æ

Âîçðàñò: _________ Âåñ (êã): __________

Áåðåìåííîñòü� Ñðîê áåðåìåííîñòè _____íåäåëü

Íàðóøåíèå ôóíêöèè ïå÷åíè

� äà � íåò � íå èçâåñòíî

Íàðóøåíèå ôóíêöèè ïî÷åê

� äà � íåò � íå èçâåñòíî

Àëëåðãèÿ (óêàçàòü íà ÷òî):

Ëå÷åíèå: � àìáóëàòîðíîå � ñòàöèîíàðíîå � ñàìîëå÷åíèå

Ñîîáùåíèå: � ïåðâè÷íîå

� ïîâòîðíîå (äàòà ïåðâè÷íîãî _________ )

ËÅÊÀÐÑÒÂÅÍÍÎÅ ÑÐÅÄÑÒÂÎ (ËÑ) ¹ 1, ïðåäïîëîæèòåëüíî âûçâàâøåå ÍÐ

Ìåæäóíàðîäíîå íåïàòåí-
òîâàííîå íàçâàíèå (ÌÍÍ)

Òîðãîâîå
íàçâàíèå

Ïðîèçâîäèòåëü Ñòðàíà Íîìåð ñåðèè

Ïîêàçàíèå ê íàçíà÷åíèþ Ïóòü
ââåäåíèÿ

Ðàçîâàÿ/
Ñóòî÷íàÿ äîçà

Äàòà íà÷àëà
òåðàïèè

Äàòà îêîí÷àíèÿ
òåðàïèè

Äîçà,
âûçâàâøàÿ ÍÐ

/ / / /

ËÅÊÀÐÑÒÂÅÍÍÎÅ ÑÐÅÄÑÒÂÎ (ËÑ) ¹ 2, ïðåäïîëîæèòåëüíî âûçâàâøåå ÍÐ

Ìåæäóíàðîäíîå íåïàòåí-
òîâàííîå íàçâàíèå (ÌÍÍ)

Òîðãîâîå
íàçâàíèå

Ïðîèçâîäèòåëü Ñòðàíà Íîìåð ñåðèè

Ïîêàçàíèå ê íàçíà÷åíèþ Ïóòü
ââåäåíèÿ

Ðàçîâàÿ/
Ñóòî÷íàÿ äîçà

Äàòà íà÷àëà
òåðàïèè

Äàòà îêîí÷àíèÿ
òåðàïèè

Äîçà,
âûçâàâøàÿ ÍÐ

/ / / /

ËÅÊÀÐÑÒÂÅÍÍÎÅ ÑÐÅÄÑÒÂÎ (ËÑ) ¹ 3, ïðåäïîëîæèòåëüíî âûçâàâøåå ÍÐ

Ìåæäóíàðîäíîå íåïàòåí-
òîâàííîå íàçâàíèå (ÌÍÍ)

Òîðãîâîå
íàçâàíèå

Ïðîèçâîäèòåëü Ñòðàíà Íîìåð ñåðèè

Ïîêàçàíèå ê íàçíà÷åíèþ Ïóòü
ââåäåíèÿ

Ðàçîâàÿ/
Ñóòî÷íàÿ äîçà

Äàòà íà÷àëà
òåðàïèè

Äàòà îêîí÷àíèÿ
òåðàïèè

Äîçà,
âûçâàâøàÿ ÍÐ

/ / / /

ÄÐÓÃÈÅ ËÅÊÀÐÑÒÂÅÍÍÛÅ ÑÐÅÄÑÒÂÀ, ïðèíèìàåìûå â òå÷åíèå ïîñëåäíèõ 3 ìåñÿöåâ,
âêëþ÷àÿ ËÑ, ïðèíèìàåìûå ïàöèåíòîì ñàìîñòîÿòåëüíî (ïî ñîáñòâåííîìó ðåøåíèþ)

Óêàæèòå «ÍÅÒ», åñëè äðóãèõ ëåêàðñòâ ïàöèåíò íå ïðèíèìàë

ÌÍÍ ÒÍ Ïóòü
ââåäåíèÿ

Äàòà íà÷àëà
òåðàïèè

Äàòà îêîí÷àíèÿ
òåðàïèè

Ïîêàçàíèå

/ / / /

/ / / /
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/ / / /

/ / / /

Îïèñàíèå ÍÐ: Äàòà íà÷àëà ÍÐ:
___/_____/______
Äàòà ðàçðåøåíèÿ:
____/___ /______

Ñîïðîâîæäàëàñü ëè îòìåíà ËÑ èñ÷åçíîâåíèåì ÍÐ?
� äà � íåò � ËÑ íå îòìåíÿëîñü � íåïðèìåíèìî

Îòìå÷åíî ëè ïîâòîðåíèå ÍÐ ïîñëå ïîâòîðíîãî íàçíà÷åíèÿ ËÑ?
� äà � íåò � ËÑ ïîâòîðíî íå íàçíà÷àëîñü � íåïðèìåíèìî

Ïðåäïðèíÿòûå ìåðû:

� Áåç ëå÷åíèÿ

� Îòìåíà ïîäîçðåâàåìîãî ËÑ

� Ñíèæåíèå äîçû ïîäîçðåâàåìîãî ËÑ

� Îòìåíà ñîïóòñòâóþùåãî ëå÷åíèÿ

� Ëåêàðñòâåííàÿ òåðàïèÿ

� Íåìåäèêàìåíòîçíàÿ òåðàïèÿ (â òîì ÷èñëå
õèðóðãè÷åñêîå âìåøàòåëüñòâî)

� Äðóãîå, óêàçàòü _________________________

Ëåêàðñòâåííàÿ òåðàïèÿ ÍÐ (åñëè ïîíàäîáèëàñü)

Èñõîä:

� âûçäîðîâëåíèå áåç ïîñëåäñòâèé

� óëó÷øåíèå ñîñòîÿíèÿ

� ñîñòîÿíèå áåç èçìåíåíèé

� âûçäîðîâëåíèå ñ ïîñëåäñòâèÿìè (óêàçàòü)_____________

� ñìåðòü

� íå èçâåñòíî

� íå ïðèìåíèìî

Êðèòåðèé ñåðüåçíîñòè (îòìåòüòå, åñëè ýòî ïîäõî-
äèò):

� ñìåðòü

� óãðîçà æèçíè

� ãîñïèòàëèçàöèÿ èëè åå ïðîäëåíèå

� âðîæäåííûå àíîìàëèè

� èíâàëèäíîñòü / íåòðóäîñïîñîáíîñòü

� íå ïðèìåíèìî

Çíà÷èìàÿ äîïîëíèòåëüíàÿ èíôîðìàöèÿ

Äàííûå êëèíè÷åñêèõ, ëàáîðàòîðíûõ, ðåíòãåíîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé è àóòîïñèè, âêëþ÷àÿ îïðåäåëåíèå
êîíöåíòðàöèè ËÑ â êðîâè/òêàíÿõ, åñëè òàêîâûå èìåþòñÿ è ñâÿçàíû ñ ÍÐ (ïîæàëóéñòà, ïðèâåäèòå äàòû).
Ñîïóòñòâóþùèå çàáîëåâàíèÿ. Àíàìíåñòè÷åñêèå äàííûå, ïîäîçðåâàåìûå ëåêàðñòâåííûå âçàèìîäåéñòâèÿ.
Äëÿ âðîæäåííûõ àíîìàëèé óêàçàòü âñå äðóãèå ËÑ, ïðèíèìàåìûå âî âðåìÿ áåðåìåííîñòè, à òàêæå äàòó
ïîñëåäíåé ìåíñòðóàöèè. Ïîæàëóéñòà, ïðèëîæèòå äîïîëíèòåëüíûå ñòðàíèöû, åñëè ýòî íåîáõîäèìî.

Ïðèìå÷àíèå:

1. Ðàñïå÷àòàííîå è ïîëíîñòüþ çàïîëíåííîå èçâåùåíèå î ïîáî÷íîì äåéñòâèè, íåæåëàòåëüíîé ðåàêöèè
èëè îòñóòñòâèè îæèäàåìîãî òåðàïåâòè÷åñêîãî ýôôåêòà ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà ñëåäóåò îòïðàâèòü ïî àäðåñó:
109074, Ìîñêâà, Ñëàâÿíñêàÿ ïëîùàäü, ä. 4, ñòð. 1.

2. Äðóãèì ñïîñîáîì îòïðàâêè èçâåùåíèÿ ÿâëÿåòñÿ îòïðàâêà â ýëåêòðîííîé ôîðìå ïî àäðåñó:
pharm@roszdravnadzor.ru.

3. Äëÿ ìåäèöèíñêèõ è ôàðìàöåâòè÷åñêèõ îðãàíèçàöèé — ðåêîìåíäóåìûì ñïîñîáîì îòïðàâêè ÿâëÿåòñÿ
ïðåäñòàâëåíèå ýòîé èíôîðìàöèè â Àâòîìàòèçèðîâàííóþ èíôîðìàöèîííóþ ñèñòåìó «Ôàðìàêîíàäçîð»:
http://npr.roszdravnadzor.ru. Äëÿ ïîëó÷åíèÿ äîñòóïà ê ÀÈÑ «Ôàðìàêîíàäçîð» íåîáõîäèìî íàïðàâèòü íà àäðåñ
pharm@roszdravnadzor.ru ñâåäåíèÿ ïî ñëåäóþùåé ôîðìå äëÿ ïîëó÷åíèÿ íà óêàçàííûé E-mail ïàðîëÿ è ëîãèíà:

Ñâåäåíèÿ, íåîáõîäèìûå äëÿ ïîëó÷åíèÿ ïåðñîíèôèöèðîâàííîãî äîñòóïà ê ñèñòåìå
ÀÈÑ «Íåæåëàòåëüíûå ïîáî÷íûå ðåàêöèè»

Íàçâàíèå
îðãàíèçàöèè

Ô.È.Î.
ðóêîâîäèòåëÿ
îðãàíèçàöèè

Þðèäè÷åñêèé
àäðåñ

Ïî÷òîâûé
àäðåñ

ÈÍÍ ÎÃÐÍ
ÔÈÎ

óïîëíîìî÷åííîãî
ïî ôàðìàêîíàäçîðó

Äîëæíîñòü Òåëåôîí E-mail



ÐÀÇÍÎÅ

Áåçîïàñíîñòü è ðèñê ôàðìàêîòåðàïèè. Àïðåëü – èþíü 2016. ¹ 2 45

Ê ÑÂÅÄÅÍÈÞ ÀÂÒÎÐÎÂ

ÏÐÀÂÈËÀ ÎÔÎÐÌËÅÍÈß ÑÒÀÒÅÉ
Æóðíàë «Áåçîïàñíîñòü è ðèñê ôàðìàêîòåðàïèè» ïóáëèêóåò ñòàòüè, ïîñâÿùåííûå ñîâðåìåííûì ïðî-

áëåìàì áåçîïàñíîñòè ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ äëÿ ìåäèöèíñêîãî ïðèìåíåíèÿ.

Òåêñò ñòàòüè äîëæåí áûòü ïðåäñòàâëåí â ðåäàêöèþ â ðàñïå÷àòàííîì âèäå ñ ïîäïèñÿìè àâòîðîâ è
íà ýëåêòðîííîì íîñèòåëå èëè ïî ýëåêòðîííîé ïî÷òå, íàáðàííûì â òåêñòîâîì ðåäàêòîðå Word äëÿ
Windows â ôîðìàòå *.doc èëè *.docx áåç àðõèâàöèè. Íàçâàíèå ôàéëà — ôàìèëèÿ ïåðâîãî àâòîðà.

Âñå ñòàòüè, ïðèñëàííûå ïî ýëåêòðîííîé ïî÷òå, äîëæíû áûòü ïðîäóáëèðîâàíû ïèñüìîì. Íà ïåðâîé
ñòðàíèöå óêàçûâàþòñÿ: íàçâàíèå ðàáîòû, ôàìèëèè è èíèöèàëû àâòîðîâ, íàçâàíèå ó÷ðåæäåíèÿ (ïîëíî-
ñòüþ) â êîòîðîì âûïîëíåíà ðàáîòà, ãîðîä. Äàëåå ðàçìåùàåòñÿ ðåçþìå ñòàòüè (íå áîëåå 100 ñëîâ) è êëþ-
÷åâûå ñëîâà (íå áîëåå 5 ñëîâ); íà àíãëèéñêîì ÿçûêå ñëåäóåò ïðåäñòàâèòü: íàçâàíèå ñòàòüè, ôàìèëèè è
èíèöèàëû àâòîðîâ, íàçâàíèå ó÷ðåæäåíèÿ (ïîëíîñòüþ), â êîòîðîì âûïîëíåíà ðàáîòà, ãîðîä, ðåçþìå ñòà-
òüè, êëþ÷åâûå ñëîâà.

Îïèñàíèå ðåçóëüòàòîâ îðèãèíàëüíûõ èññëåäîâàíèé äîëæíî áûòü ñòðóêòóðèðîâàíî ïî ðàçäåëàì:
öåëü è çàäà÷è èññëåäîâàíèÿ, ìàòåðèàëû è ìåòîäû, ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå, âûâîäû. Âñå ñîêðàùåíèÿ è
àááðåâèàòóðû, èñïîëüçîâàííûå â òåêñòå ñòàòüè, äîëæíû áûòü ðàñøèôðîâàíû (ëèáî ïðè ïåðâîì óïîò-
ðåáëåíèè â òåêñòå ñòàòüè â ñêîáêàõ, ëèáî â êîíöå ñòàòüè â ñïèñêå ñîêðàùåíèé). Ðàñøèôðîâêà ñîêðàùå-
íèé è àááðåâèàòóð äîëæíà áûòü ïðåäñòàâëåíà íà ÿçûêå îðèãèíàëà è íà ðóññêîì ÿçûêå. Ñëåäóåò èçáåãàòü
áîëüøîãî êîëè÷åñòâà ñîêðàùåíèé è àááðåâèàòóð. Âñå èìåíà ñîáñòâåííûå â îáÿçàòåëüíîì ïîðÿäêå ïðîâå-
ðÿþòñÿ àâòîðîì â ñîîòâåòñòâèè ñî ñïðàâî÷íûìè èçäàíèÿìè (àòëàñû, áèîãðàôè÷åñêèå ñïðàâî÷íèêè, ýí-
öèêëîïåäèè).

Â êîíöå ñòàòüè, ïîñëå ñïèñêîâ ëèòåðàòóðû, íåîáõîäèìî ïðåäñòàâèòü ñâåäåíèÿ îá àâòîðàõ: íàçâàíèå
ó÷ðåæäåíèÿ (ïîëíîñòüþ), â êîòîðîì âûïîëíåíà ðàáîòà, ôàìèëèÿ, èìÿ, îò÷åñòâî, ìåñòî ðàáîòû, äîëæ-
íîñòü, ó÷åíàÿ ñòåïåíü è çâàíèå, íîìåð òåëåôîíà è àäðåñ ýëåêòðîííîé ïî÷òû àâòîðîâ. Óêàçàòü òàêæå ôà-
ìèëèþ, èìÿ è îò÷åñòâî àâòîðà, ñ êîòîðûì ðåäàêöèÿ áóäåò èìåòü ïåðåïèñêó, åãî àäðåñ, òåëåôîí, àäðåñ
ýëåêòðîííîé ïî÷òû.

Ðåäàêöèÿ íå íåñåò îòâåòñòâåííîñòè çà èñêàæåííîå âîñïðîèçâåäåíèå èìåí ñîáñòâåííûõ ïî âèíå àâòîðà.

Ïðàâèëà íàáîðà. Èíòåðâàë ìåæäó ñëîâàìè äîëæåí áûòü ñòðîãî îäèí ïðîáåë, âîçìîæåí ïåðåíîñ
ñëîâ. Ðåêîìåíäóåìûé îáúåì ñòàòüè, âêëþ÷àÿ òàáëèöû, ëèòåðàòóðó è ðåçþìå — íå áîëåå 18000 çíàêîâ
(äî 10 ñòðàíèö òåêñòà ôîðìàòà À4 ñ ïîëÿìè ïî 2 ñì øðèôòîì Times New Roman 12 êåãëåì ÷åðåç îäèí
èíòåðâàë, áåç îòñòóïà ïåðâîé ñòðîêè è áåç òàáóëÿöèè). Íàçâàíèå ñòàòüè è èíèöèàëû àâòîðîâ íàáèðàþò-
ñÿ ïðîïèñíûìè áóêâàìè ïîëóæèðíûì øðèôòîì, ôàìèëèè àâòîðîâ íàáèðàþòñÿ ñòðî÷íûìè áóêâàìè ïî-
ëóæèðíûì øðèôòîì. Ïðè îáîçíà÷åíèè åäèíèö èçìåðåíèÿ äîëæíà èñïîëüçîâàòüñÿ ñèñòåìà åäèíèö ÑÈ.
Íàçâàíèÿ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ ñëåäóåò ïèñàòü ñî ñòðî÷íîé áóêâû íà ðóññêîì ÿçûêå ñ îáÿçàòåëüíûì
óêàçàíèåì ìåæäóíàðîäíîãî íåïàòåíòîâàííîãî íàèìåíîâàíèÿ, à ïðè åãî îòñóòñòâèè — ãðóïïèðîâî÷íîãî
èëè õèìè÷åñêîãî íàçâàíèÿ. Òîðãîâûå íàçâàíèÿ ïðåïàðàòîâ íå óêàçûâàþòñÿ. ×èñëîâûå äàííûå ïèñàòü
öèôðàìè. Â äåñÿòè÷íûõ äðîáÿõ èñïîëüçîâàòü çàïÿòûå. Ñîêðàùàòü: ãîä — ã., ãîäû — ãã. Ìàòåìàòè÷åñêèå
è õèìè÷åñêèå ôîðìóëû äîëæíû áûòü íàïèñàíû ÷åòêî, ñ óêàçàíèåì íà ïîëÿõ áóêâ àëôàâèòà (ðóññêèé, ëà-
òèíñêèé, ãðå÷åñêèé), à òàêæå ïðîïèñíûõ è ñòðî÷íûõ áóêâ, ïîêàçàòåëåé ñòåïåíè, èíäåêñîâ. Ê ñòàòüå ìî-
æåò áûòü ïðèëîæåíî ìèíèìàëüíîå êîëè÷åñòâî òàáëèö è ðèñóíêîâ äëÿ ëó÷øåãî âîñïðèÿòèÿ òåêñòà. Âñå
òàáëèöû è ðèñóíêè äîëæíû èìåòü íîìåð è íàçâàíèå, òåêñò ñòàòüè äîëæåí ñîäåðæàòü ññûëêó íà íèõ. Ðè-
ñóíêè âûïîëíÿþòñÿ â ãðàôè÷åñêîì ðåäàêòîðå CorelDRAW äëÿ Windows â ôîðìàòå *.cdr (CMYK îäíî-
öâåò Ñ = 0, M = 0, Y = 0, Key = 100, îäèí ñëîé, ðàçðåøåíèå 300 ppt, âñå øðèôòû è îáúåêòû â êðèâûõ,
ðàçìåð äî 1 Ìá) è ïðåäñòàâëÿþòñÿ â ôîðìàòå *.jpg.

Ê ñòàòüå íåîáõîäèìî ïðèëîæèòü äâà ñïèñêà âñåé öèòèðóåìîé ëèòåðàòóðû — íà ðóññêîì ÿçûêå, è íà
àíãëèéñêîì ÿçûêå, îôîðìëåííûõ â ñîîòâåòñòâèè ñ äåéñòâóþùèì ÃÎÑÒ Ð 7.0.5–2008, è òðåáîâàíèÿìè ê
áèáëèîãðàôèè ïî Âàíêóâåðñêîìó ñòèëþ ñîîòâåòñòâåííî. Â òåêñòå ñòàòüè ñëåäóåò óêàçûâàòü íîìåð ññûë-
êè â êâàäðàòíûõ ñêîáêàõ öèôðàìè â ñîîòâåòñòâèè ñ ïðèñòàòåéíûì çàòåêñòîâûì ñïèñêîì ëèòåðàòóðû.
Ññûëêè íóìåðóþòñÿ â ïîðÿäêå öèòèðîâàíèÿ.

Ñòàòüè ñ ïîìåòêîé «äëÿ ïóáëèêàöèè â æóðíàëå «Áåçîïàñíîñòü è ðèñê ôàðìàêîòåðàïèè» ñëåäóåò íà-
ïðàâëÿòü ïî àäðåñó: 127051, Ìîñêâà, Ïåòðîâñêèé áóëüâàð, ä. 8, ñòð. 2. Ôåäåðàëüíîå ãîñóäàðñòâåííîå
áþäæåòíîå ó÷ðåæäåíèå «Íàó÷íûé öåíòð ýêñïåðòèçû ñðåäñòâ ìåäèöèíñêîãî ïðèìåíåíèÿ» Ìèíèñòåðñòâà
çäðàâîîõðàíåíèÿ Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè. Òåë. +7 495 214-62-34, E-mail: Romanov@expmed.ru.

Ïðèìå÷àíèå: ïðåäîñòàâëåíèå ñòàòüè äëÿ ïóáëèêàöèè ïîäðàçóìåâàåò ñîãëàñèå àâòîðà(îâ) ñ äàííû-
ìè ïðàâèëàìè è ñ óñëîâèÿìè äîãîâîðà ïóáëè÷íîé îôåðòû äëÿ æóðíàëà «Áåçîïàñíîñòü è ðèñê ôàðìàêîòå-
ðàïèè».
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