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ÓÂÀÆÀÅÌÛÅ ×ÈÒÀÒÅËÈ!

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ñèñòåìà ôàðìàêîíàäçî-

ðà â Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè â î÷åðåäíîé ðàç

âîøëà â ïåðèîä ïðèíöèïèàëüíûõ èçìåíåíèé.

Ñ 1 ÿíâàðÿ 2016 ã. â Ðîññèè âñòóïèëè â

ñèëó íîâûå ðåãóëÿòîðíûå òðåáîâàíèÿ, ñîãëàñ-

íî êîòîðûì ïðè ðåãèñòðàöèè íîâûõ ëåêàðñò-

âåííûõ ñðåäñòâ â ñîñòàâå ðåãèñòðàöèîííîãî

äîñüå ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà äîëæíû áûòü

ïðåäñòàâëåíû äâà íîâûõ äîêóìåíòà: «ïëàí

óïðàâëåíèÿ ðèñêàìè» (äëÿ áèîëîãè÷åñêèõ ëå-

êàðñòâåííûõ ñðåäñòâ), è «äîêóìåíò î ñèñòåìå

ôàðìàêîíàäçîðà äåðæàòåëÿ èëè âëàäåëüöà

ðåãèñòðàöèîííîãî óäîñòîâåðåíèÿ ëåêàðñòâåí-

íîãî ïðåïàðàòà».

Óêàçàííûå òðåáîâàíèÿ ôàêòè÷åñêè îçíà-

÷àþò ñìåíó ïàðàäèãìû äåÿòåëüíîñòè ôàðìà-

êîíàäçîðà â íàøåé ñòðàíå — ïåðåõîä îò äåé-

ñòâèé «ïîñò-ôàêòóì» ê ïðîôèëàêòè÷åñêîìó

ïëàíèðîâàíèþ è óïðàâëåíèþ ïîòåíöèàëüíû-

ìè ðèñêàìè, ñâÿçàííûìè ñ áåçîïàñíîñòüþ

ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ. Óêàçàííûå èçìå-

íåíèÿ ÿâëÿþòñÿ îòðàæåíèåì ýâîëþöèè ðåãó-

ëÿòîðíûõ ïðîöåññîâ, õàðàêòåðíûõ äëÿ ñîâðå-

ìåííîé ôàðìàöåâòè÷åñêîé îòðàñëè è óæå

âîïëîùåííûõ â ñòðàíàõ ñ ðàçâèòûìè ñèñòå-

ìàìè ôàðìàêîíàäçîðà.

Èíôîðìàöèÿ î òîì, êàê ðîññèéñêèì çàÿâè-

òåëÿì è äåðæàòåëÿì ðåãèñòðàöèîííûõ óäî-

ñòîâåðíèé ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ ïðà-

âèëüíî ïîäãîòîâèòü íîâûå äîêóìåíòû î

ñèñòåìå ôàðìàêîíàäçîðà è îá óïðàâëåíèè

ðèñêàìè ïðåäñòàâëåíà íà ñòðàíèöàõ íàøåãî

æóðíàëà, à òàêæå íà ñåìèíàðàõ, ïðîâîäèìûõ

â ÔÃÁÓ «ÍÖÝÑÌÏ» Ìèíçäðàâà Ðîññèè.

Çàìåñòèòåëü ãëàâíîãî ðåäàêòîðà,

çàìåñòèòåëü ãåíåðàëüíîãî äèðåêòîðà ïî íàó÷íîé ðàáîòå

ÔÃÁÓ «ÍÖÝÑÌÏ» Ìèíçäðàâà Ðîññèè

äîêòîð ìåäèöèíñêèõ íàóê Ðîìàíîâ Á. Ê.
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ìàêîíàäçîðà äåðæàòåëåé ðåãèñòðàöèîííûõ óäîñòîâåðåíèé ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ äëÿ ìåäèöèí-

ñêîãî ïðèìåíåíèÿ. Äàí îáçîð îáùèõ òðåáîâàíèé ê ïðîâåäåíèþ àóäèòîâ è ê àóäèòîðñêîé îò÷åòíîñòè.

Ïîêàçàíà ðîëü ìàñòåð-ôàéëà ñèñòåìû ôàðìàêîíàäçîðà â ïëàíèðîâàíèè àóäèòîâ è èíñïåêöèé. Äàíû

ïðàêòè÷åñêèå ðåêîìåíäàöèè äëÿ óïîëíîìî÷åííûõ ïî ôàðìàêîíàäçîðó â êîìïàíèÿõ-äåðæàòåëÿõ ðåãè-

ñòðàöèîííûõ óäîñòîâåðåíèé ïî ïëàíèðîâàíèþ àóäèòîâ ñèñòåìû ôàðìàêîíàäçîðà è îò÷åòíîñòè ïî

íèì íà ñòðàòåãè÷åñêîì, òàêòè÷åñêîì è îïåðàòèâíîì óðîâíÿõ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: àóäèò; áåçîïàñíîñòü; ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî; ëåêàðñòâåííûé ïðåïàðàò; ôàðìà-

êîíàäçîð.

Áèáëèîãðàôè÷åñêîå îïèñàíèå: Ãëàãîëåâ ÑÂ, Îëåôèð ÞÂ, Ðîìàíîâ ÁÊ, Àëÿóòäèí ÐÍ. Ðåêîìåíäà-

öèè ïî ïëàíèðîâàíèþ è ïðîâåäåíèþ àóäèòà ñèñòåìû ôàðìàêîíàäçîðà. Áåçîïàñíîñòü è ðèñê ôàðìàêî-

òåðàïèè 2016; 3: 5–13.

Â ñîîòâåòñòâèè ñ ïðîåêòàìè íîðìàòèâíûõ

ïðàâîâûõ àêòîâ Åâðàçèéñêîãî ýêîíîìè÷åñêî-

ãî ñîþçà (ÅÀÝÑ) è íàöèîíàëüíûõ àêòîâ ðÿäà

ãîñóäàðñòâ-÷ëåíîâ ÅÀÝÑ äåðæàòåëè ðåãèñò-

ðàöèîííûõ óäîñòîâåðåíèé ëåêàðñòâåííûõ

ïðåïàðàòîâ äëÿ ìåäèöèíñêîãî ïðèìåíåíèÿ

(ËÏ äëÿ ÌÏ) îáÿçàíû îáåñïå÷èòü âîçìîæ-

íîñòü àóäèòà ñâîåé ñèñòåìû ôàðìàêîíàäçîðà.

Àóäèò ñèñòåìû ôàðìàêîíàäçîðà (ÀÑÔ) —

ýòî ñèñòåìàòè÷åñêàÿ, óïîðÿäî÷åííàÿ è íåçà-

âèñèìàÿ ïðîâåðêà ðàáîòû ñèñòåìû ñ öåëüþ

ïîëó÷åíèÿ îáúåêòèâíîé è äîêóìåíòèðîâàí-

íîé èíôîðìàöèè, õàðàêòåðèçóþùåé åå êà÷å-

ñòâî [1].

Êàê ïðàâèëî, ÀÑÔ ÿâëÿåòñÿ ÷àñòüþ àóäè-

òà ñèñòåìû êà÷åñòâà, ïîýòîìó ïåðåä ïðîâåäå-

íèåì ÀÑÔ äîëæíû áûòü çàðàíåå îïðåäåëåíû

èíäèêàòîðû, ïî êîòîðûì âûïîëíÿåòñÿ îöåí-

êà ýôôåêòèâíîñòè ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ñèñòå-

ìû ôàðìàêîíàäçîðà.

Àóäèò ñèñòåìû êà÷åñòâà, îñíîâàííûé íà

îöåíêå ðèñêà, äîëæåí âûïîëíÿòüñÿ ðåãóëÿð-

íî ÷åðåç îïðåäåëåííûå èíòåðâàëû âðåìåíè

(îáû÷íî îíè ïðîâîäÿòñÿ åæåãîäíî) ñ öåëüþ

ïîäòâåðæäåíèÿ ñîîòâåòñòâèÿ óñòàíîâëåííûì

òðåáîâàíèÿì ê êà÷åñòâó è îïðåäåëåíèÿ ýô-

ôåêòèâíîñòè.

Ïî ìíåíèþ àâòîðîâ, ðåãóëÿðíûå ÀÑÔ îñî-

áåííî âàæíû â ñëó÷àÿõ äåëåãèðîâàíèÿ äåðæà-

òåëåì ðåãèñòðàöèîííîãî óäîñòîâåðåíèÿ

ôóíêöèé ïî ôàðìàêîíàäçîðó äðóãèì îðãàíè-

çàöèÿì. Â òàêèõ ñëó÷àÿõ ÀÑÔ ïîçâîëÿåò êîí-

òðîëèðîâàòü âûïîëíåíèå èìè êîíòðàêòíûõ

äîãîâîðåííîñòåé.

Âûïîëíåíèå ÀÑÔ ðàöèîíàëüíî äîâåðÿòü

ñïåöèàëèñòàì, êîìïåòåíòíûì êàê â îáëàñòè

ôàðìàêîíàäçîðà, òàê è â îáëàñòè ñèñòåìû ìå-

íåäæìåíòà êà÷åñòâà, è íå âîâëå÷åííûì â âû-

ïîëíåíèå ôóíêöèé è ïðîöåäóð, ïîäëåæàùèõ

àóäèòó.

Ïî ðåçóëüòàòàì êàæäîãî ÀÑÔ äîëæåí ñî-

ñòàâëÿòüñÿ îò÷åò, ïîäëåæàùèé îöåíêå ëèöà-

ìè, îòâåòñòâåííûìè çà îðãàíèçàöèþ àóäèòà

(óïîëíîìî÷åííûì ïî ôàðìàêîíàäçîðó). Â ñëó-

÷àå íåîáõîäèìîñòè ïî ðåçóëüòàòàì àóäèòà

äîëæíû ïðèíèìàòüñÿ êîððåêòèðóþùèå è

ïðåäóïðåäèòåëüíûå ìåðû.

ÀÑÔ ïëàíèðóþòñÿ óïîëíîìî÷åííûì ïî

ôàðìàêîíàäçîðó äåðæàòåëÿ ðåãèñòðàöèîí-

íûõ óäîñòîâåðåíèé. Â åãî ïîëíîìî÷èÿ äîëæ-

íà âõîäèòü âîçìîæíîñòü èíèöèèðîâàòü àóäèò

â ñëó÷àå íåîáõîäèìîñòè, è ïîëó÷àòü èíôîð-

ìàöèþ îò ðóêîâîäÿùåãî ïåðñîíàëà î ðåçóëü-

òàòàõ ïîñòîÿííûõ îáçîðîâ ñèñòåìû êà÷åñòâà

è ïðåäïðèíÿòûõ ìåðàõ, äàííûå î ñîîòâåòñò-
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âèè òðåáîâàíèÿì. Óïîëíîìî÷åííûé ïî ôàð-

ìàêîíàäçîðó ïîëó÷àåò êîïèþ ïëàíà êîððåê-

òèðóþùèõ è ïðåäóïðåäèòåëüíûõ ìåðîïðèÿ-

òèé ïîñëå êàæäîãî àóäèòà, ÷òîáû óáåäèòüñÿ â

ïðèíÿòèè ñîîòâåòñòâóþùèõ ìåðîïðèÿòèé.

Òðåáîâàíèÿ ê ïðîâåäåíèþ ÀÑÔ ïîäðîáíî

ïðåäñòàâëåíû â ïðîåêòå Ïðàâèë íàäëåæàùåé

ïðàêòèêè ôàðìàêîíàäçîðà [1].

1. ÌÀÑÒÅÐ-ÔÀÉË ÑÈÑÒÅÌÛ

ÔÀÐÌÀÊÎÍÀÄÇÎÐÀ

Â Ðîññèè (íà ìîìåíò ïîäãîòîâêè äàííîé

ñòàòüè) ðåãóëÿòîðíîå òðåáîâàíèå î ïðåäîñ-

òàâëåíèè â ðåãèñòðàöèîííîì äîñüå íà ëåêàð-

ñòâåííîå ñðåäñòâî «äîêóìåíòà î ñèñòåìå ôàð-

ìàêîíàäçîðà äåðæàòåëÿ èëè âëàäåëüöà ðåãè-

ñòðàöèîííîãî óäîñòîâåðåíèÿ ëåêàðñòâåííîãî

ïðåïàðàòà» íå ñîäåðæàëî êîíêðåòíûõ òðåáî-

âàíèé ê ñòðóêòóðå è ñîäåðæàíèþ ýòîãî äîêó-

ìåíòà [2].

ÔÃÁÓ «ÍÖÝÑÌÏ» Ìèíçäðàâà Ðîññèè

ïðåäïîëàãàåò, ÷òî ïîñëå óòâåðæäåíèÿ íîðìà-

òèâíîé äîêóìåíòàöèè ÅÀÝÑ òàêèì äîêóìåí-

òîì áóäåò ÿâëÿòüñÿ ìàñòåð-ôàéë ñèñòåìû

ôàðìàêîíàäçîðà, ñîäåðæàùèé ïîäðîáíîå

îïèñàíèå ñèñòåìû ôàðìàêîíàäçîðà, ïðèìå-

íÿåìîé äåðæàòåëåì ðåãèñòðàöèîííîãî óäî-

ñòîâåðåíèÿ. Äî óòâåðæäåíèÿ ñîîòâåòñòâóþ-

ùåé íîðìàòèâíîé äîêóìåíòàöèè ÅÀÝÑ â êà-

÷åñòâå äàííîãî äîêóìåíòà çàÿâèòåëåì ìîæåò

áûòü ïðåäñòàâëåí êàê ìàñòåð-ôàéë ñèñòåìû

ôàðìàêîíàäçîðà (íà ðóññêîì ÿçûêå), òàê è

Äåòàëüíîå îïèñàíèå ñèñòåìû ôàðìàêîíàäçî-

ðà, ñòðóêòóðà êîòîðîãî ðåãëàìåíòèðîâàíà Ðó-

êîâîäñòâîì ïî îðãàíèçàöèè ñèñòåìû ìîíèòî-

ðèíãà áåçîïàñíîñòè ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ

(Ôàðìàêîíàäçîðà) â êîìïàíèÿõ ïðîèçâîäèòå-

ëÿõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ èëè äåðæàòåëÿõ ðå-

ãèñòðàöèîííûõ óäîñòîâåðåíèé, óòâåðæäåííîì

ðóêîâîäèòåëåì Ðîñçäðàâíàäçîðà 05.10.2009 ã.

Ñ öåëüþ íàäëåæàùåãî ïëàíèðîâàíèÿ è

ïðîâåäåíèÿ ÀÑÔ äåðæàòåëÿì ðåãèñòðàöèîí-

íûõ óäîñòîâåðåíèé â ñàìîå áëèæàéøåå âðåìÿ

(äî 2017 ã.) ðåêîìåíäóåòñÿ îðãàíèçîâàòü ïîä-

ãîòîâêó è ñîñòàâèòü (â ñëó÷àå åãî îòñóòñòâèÿ)

ìàñòåð-ôàéë ñèñòåìû ôàðìàêîíàäçîðà

(ÌÔÑÔ), â êîòîðîì äîëæíà áûòü îïèñàíà

ñèñòåìà ôàðìàêîíàäçîðà îðãàíèçàöèè.

Â ýòîì äîêóìåíòå äîëæíî áûòü îòðàæåíî îïè-

ñàíèå ñèñòåìû ñîãëàøåíèé ïî àóäèòîðñêèì

óñëóãàì, à òàêæå (ïðè íàëè÷èè) îïèñàíèå ñèñ-

òåìû ñîãëàøåíèé îá àóòñîðñèíãîâîé äåÿòåëü-

íîñòè (â òîì ÷èñëå î äåëåãèðîâàíèè ïîëíîìî-

÷èé â ÷àñòè ôàðìàêîíàäçîðà è ïîäãîòîâêè

ìàñòåð-ôàéëà, âêëþ÷àÿ ïîäïèñàííûå êîïèè

âñåõ ñîãëàøåíèé). Ìàñòåð-ôàéë äîëæåí ñî-

äåðæàòü êîððåêòèðóþùèå è (èëè) ïðåäóïðå-

äèòåëüíûå ìåðîïðèÿòèÿ ïî ðåçóëüòàòàì ïðî-

âåäåíèÿ àóäèòîâ è èíñïåêöèé, è óïðàâëåíèå

îòêëîíåíèÿìè îò ïðîöåññîâ, óêàçàííûõ â ñèñ-

òåìå óïðàâëåíèÿ êà÷åñòâîì ñèñòåìû ôàðìà-

êîíàäçîðà.

Ðåêîìåíäàöèè ïî ïîäãîòîâêå ÌÔÑÔ ìîæ-

íî ïîëó÷èòü íà ñåìèíàðàõ, ðåãóëÿðíî ïðîâî-

äèìûõ ÔÃÁÓ «ÍÖÝÑÌÏ» Ìèíçäðàâà Ðîññèè

(íà êîòîðûõ ñëóøàòåëè ïîëó÷àþò òåîðåòè÷å-

ñêèå è ïðàêòè÷åñêèå íàâûêè ïîäãîòîâêè

ÌÔÑÔ), è â ïðåäûäóùåì íîìåðå æóðíàëà

«Áåçîïàñíîñòü è ðèñê ôàðìàêîòåðàïèè» (¹ 2

çà 2016 ã.).

Â ïðèëîæåíèå ÌÔÑÔ íåîáõîäèìî âêëþ-

÷èòü îïèñàíèå ìåòîäà ïëàíèðîâàíèÿ àóäèòîâ

ñèñòåìû ôàðìàêîíàäçîðà è ìåõàíèçìîâ ðå-

ïîðòèðîâàíèÿ, à òàêæå ñïèñîê çàïëàíèðîâàí-

íûõ (à â áóäóùåì, ïðè îòñóòñòâèè — è çàâåð-

øåííûõ) àóäèòîâ ñèñòåìû ôàðìàêîíàäçîðà.

Ýòîò ñïèñîê äîëæåí ñîäåðæàòü äàòû, îáëàñòü

ïðîâåäåíèÿ è ñîñòîÿíèå çàâåðøåíèÿ àóäèòîâ

ïðîâàéäåðàìè óñëóã, ñïåöèôè÷åñêèå âèäû

äåÿòåëüíîñòè ïî ôàðìàêîíàäçîðó èëè ìåñòà

âûïîëíåíèÿ ôóíêöèé ïî ôàðìàêîíàäçîðó, à

òàêæå îïåðàöèîííûå îáëàñòè âçàèìîäåéñò-

âèÿ, èìåþùèå îòíîøåíèå ê âûïîëíåíèþ îáÿ-

çàòåëüñòâ.

ÌÔÑÔ äîëæåí ñîäåðæàòü êîììåíòàðèè

ïî àóäèòàì, â õîäå êîòîðûõ áûëè ïîëó÷åíû

çíà÷èìûå ðåçóëüòàòû. Ýòî îçíà÷àåò, ÷òî â ïå-

ðå÷íå ïðîâåäåííûõ àóäèòîâ äîëæíû áûòü

óêàçàíû ðåçóëüòàòû, êîòîðûå áûëè îöåíåíû

êàê ñóùåñòâåííûå èëè êðèòè÷åñêèå, à òàêæå

êðàòêîå îïèñàíèå ïëàíà êîððåêòèðóþùèõ

èëè ïðåäóïðåäèòåëüíûõ äåéñòâèé ñ êîíå÷íû-

ìè ñðîêàìè èñïîëíåíèÿ. Íåîáõîäèìî âêëþ-

÷èòü ññûëêó íà ïîëíûé îò÷åò î ïðîâåäåííîì

àóäèòå, à òàêæå íà èìåþùèåñÿ äîêóìåíòû ñ

ïëàíîì êîððåêòèðóþùèõ è ïðåäóïðåäèòåëü-

íûõ ìåð.

Êîììåíòàðèè óäàëÿþòñÿ òîëüêî ïîñëå

òîãî, êàê áóäóò ïðîäåìîíñòðèðîâàíû ðåçóëü-

òàòû îñóùåñòâëåíèÿ êîððåêòèðóþùèõ äåéñò-

âèé è/èëè ïðåäñòàâëåíî ïîäòâåðæäåíèå

(â òîì ÷èñëå íåçàâèñèìîé ñòîðîíû) çíà÷è-

òåëüíîãî óëó÷øåíèÿ ñèñòåìû.
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ÌÔÑÔ äîëæåí ñîäåðæàòü òàêæå îïèñàíèå

ïðîöåññîâ ðåãèñòðàöèè, îáðàáîòêè è óñòðàíå-

íèÿ âûÿâëåííûõ â ñèñòåìå óïðàâëåíèÿ êà÷å-

ñòâîì îòêëîíåíèé.

Ïðèëîæåíèÿ ê ÌÔÑÔ äîëæíû âêëþ÷àòü

(ïðè íàëè÷èè) ñïèñîê âñåõ çàâåðøåííûõ çà

10-ëåòíèé ïåðèîä àóäèòîâ è ñïèñîê çàïëàíè-

ðîâàííûõ àóäèòîâ.

ÌÔÑÔ äîëæåí ñîäåðæàòü îïèñàíèå ñèñòå-

ìû ôàðìàêîíàäçîðà â òåêóùèé ìîìåíò âðå-

ìåíè, íî îöåíêà ôóíêöèîíèðîâàíèÿ è íà-

ïðàâëåííîñòè ñèñòåìû ôàðìàêîíàäçîðà íà

ïðåäøåñòâóþùèõ ýòàïàõ ìîæåò ïîòðåáîâàòü

äîïîëíèòåëüíîãî îçíàêîìëåíèÿ ñ ýòîé ñèñòå-

ìîé.

Àóäèòîðñêèå ôàêòû ñîñòîÿò èç çàïèñåé,

äîêóìåíòàëüíûõ ïîäòâåðæäåíèé èëè èíîé

èíôîðìàöèè, êîòîðàÿ èìååò îòíîøåíèå ê

êðèòåðèÿì àóäèòà è ïîääàåòñÿ ïðîâåðêå.

Ïðèìåíèòåëüíî ê ñèñòåìå ôàðìàêîíàäçî-

ðà êðèòåðèè àóäèòà äîëæíû îòðàæàòü òðåáî-

âàíèÿ, ïðåäúÿâëÿåìûå ê ñèñòåìå ôàðìàêî-

íàäçîðà, â òîì ÷èñëå ê ñèñòåìå êà÷åñòâà âû-

ïîëíÿåìûõ ïðîöåäóð ïî ôàðìàêîíàäçîðó,

êîòîðûå îïðåäåëÿþòñÿ òðåáîâàíèÿìè çàêîíî-

äàòåëüñòâà ãîñóäàðñòâ-÷ëåíîâ è Ïðàâèë íàä-

ëåæàùåé ïðàêòèêè ôàðìàêîíàäçîðà [1].

Ïîìèìî ÌÔÑÔ àóäèòó (è èíñïåêòèðîâà-

íèþ) ïîäëåæàò ëþáûå äîêóìåíòû, âêëþ÷àÿ

îò÷åòû ïî áåçîïàñíîñòè (ÏÎÁ è ÐÎÁ), ïëàí

óïðàâëåíèÿ ðèñêàìè (ÏÓÐ), è âêëþ÷åííûå â

ÏÓÐ ñèñòåìû óïðàâëåíèÿ ðèñêîì.

Ðåêîìåíäàöèè ïî ïîäãîòîâêå ÏÓÐ, ÏÎÁ è

ÐÎÁ ìîæíî ïîëó÷èòü íà ñåìèíàðàõ, ðåãóëÿð-

íî ïðîâîäèìûõ ÔÃÁÓ «ÍÖÝÑÌÏ» Ìèíçäðà-

âà Ðîññèè (íà êîòîðûõ ñëóøàòåëè ïîëó÷à-

þò òåîðåòè÷åñêèå è ïðàêòè÷åñêèå íàâûêè

ïîäãîòîâêè ýòèõ äîêóìåíòîâ), è â ïóáëèêàöè-

ÿõ â æóðíàëå «Áåçîïàñíîñòü è ðèñê ôàðìàêî-

òåðàïèè».

2. ÀÓÄÈÒ ÑÈÑÒÅÌÛ

ÔÀÐÌÀÊÎÍÀÄÇÎÐÀ,

ÎÑÍÎÂÀÍÍÛÉ ÍÀ ÎÖÅÍÊÅ ÐÈÑÊÀ

Îöåíêà ðèñêîâ îñóùåñòâëÿåòñÿ ðàçëè÷íû-

ìè ìåòîäàìè îïðåäåëåíèÿ îáëàñòè ðèñêà.

Ïîä ðèñêîì ïîíèìàåòñÿ âåðîÿòíîñòü íà-

ñòóïëåíèÿ ñîáûòèÿ, êîòîðîå ìîæåò îêàçàòü

âëèÿíèå íà äîñòèæåíèå ïîñòàâëåííûõ öå-

ëåé, ñ ó÷åòîì ñåðüåçíîñòè åãî ïîñëåäñòâèé

è/èëè âåðîÿòíîñòè íå îáíàðóæåíèÿ äðóãèìè

ìåòîäàìè.

Îñíîâàííûé íà îöåíêå ðèñêà ïîäõîä ê àó-

äèòàì îðèåíòèðîâàí íà îáëàñòè ñàìîãî âûñî-

êîãî ðèñêà äëÿ ñèñòåìû ôàðìàêîíàäçîðà îð-

ãàíèçàöèè, â òîì ÷èñëå äëÿ ñèñòåìû êà÷åñòâà.

Ïåðâîñòåïåííîå çíà÷åíèå èìååò ðèñê ïðè÷è-

íåíèÿ âðåäà çäîðîâüþ íàñåëåíèÿ.Ðèñê îöåíè-

âàåòñÿ íà ñëåäóþùèõ ýòàïàõ:

– ïëàíèðîâàíèå àóäèòà íà ñòðàòåãè÷å-

ñêîì óðîâíå, ðåçóëüòàòîì êîòîðîãî ÿâëÿåòñÿ

ñòðàòåãèÿ àóäèòà (äîëãîñðî÷íûé ïîäõîä), êî-

òîðàÿ äîëæíà óòâåðæäàòüñÿ âûñøèì ðóêîâî-

äñòâîì;

– ïëàíèðîâàíèå àóäèòà íà òàêòè÷åñêîì

óðîâíå, ðåçóëüòàòîì êîòîðîãî ÿâëÿåòñÿ ïðî-

ãðàììà àóäèòà, óñòàíîâëåíèå öåëåé àóäèòà, à

òàêæå îáëàñòè ðàñïðîñòðàíåíèÿ àóäèòà;

– ïëàíèðîâàíèå àóäèòà íà îïåðàòèâíîì

óðîâíå, ðåçóëüòàòîì êîòîðîãî ÿâëÿåòñÿ ïëàí

àóäèòà äëÿ îòäåëüíûõ àóäèòîðñêèõ çàäà÷, îï-

ðåäåëåíèå ïðèîðèòåòîâ çàäà÷ àóäèòà íà îñíî-

âàíèè îöåíêè ðèñêîâ, èñïîëüçîâàíèå ìåòîäîâ

âûáîðî÷íîãî èññëåäîâàíèÿ è òåñòèðîâàíèÿ,

îò÷åòíîñòü ïî ðåçóëüòàòàì àóäèòîâ â ñîîòâåò-

ñòâèè ñ îòíîñèòåëüíûì óðîâíåì ðèñêà, à òàê-

æå ðåêîìåíäàöèè ïî àóäèòó.

Îöåíêà ðèñêà äîëæíà äîêóìåíòàëüíî ïîä-

òâåðæäàòüñÿ äëÿ ñòðàòåãè÷åñêîãî, òàêòè÷å-

ñêîãî è îïåðàòèâíîãî ïëàíèðîâàíèÿ àóäèòîð-

ñêîé äåÿòåëüíîñòè ñèñòåìû ôàðìàêîíàäçîðà

â îðãàíèçàöèè [1].

2.1. Ïëàíèðîâàíèå àóäèòà

íà ñòðàòåãè÷åñêîì óðîâíå

Ñòðàòåãèÿ àóäèòà ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé îï-

ðåäåëåíèå íà âûñøåì óðîâíå ïëàíèðîâàíèÿ

àóäèòîðñêèõ ìåðîïðèÿòèé, ïðîâåäåíèå êîòî-

ðûõ çàïëàíèðîâàíî íà ñðîê áîëåå 1 ãîäà (êàê

ïðàâèëî, íà ñðîê 2–5 ëåò). Ýòà ñòðàòåãèÿ

âêëþ÷àåò â ñåáÿ ïåðå÷åíü àóäèòîðñêèõ ïðîâå-

ðîê, âûïîëíåíèå êîòîðûõ ìîæåò áûòü äîñòà-

òî÷íûì. Öåëüþ åå èñïîëüçîâàíèÿ ÿâëÿåòñÿ

îïðåäåëåíèå îáëàñòè, íàìå÷åííîé äëÿ ïðîâå-

äåíèÿ àóäèòà, òåìû àóäèòà, à òàêæå ìåòîäîâ è

äîïóùåíèé (âêëþ÷àÿ, íàïðèìåð, îöåíêó ðèñ-

êà), íà êîòîðûõ îñíîâàíà ïðîãðàììà àóäèòà.

Ñòðàòåãèÿ àóäèòà äîëæíà îõâàòûâàòü îð-

ãàíèçàöèþ óïðàâëåíèÿ ïðîöåññîì, óïðàâëå-

íèå ðèñêàìè è ñðåäñòâà âíóòðåííåãî êîíòðî-

ëÿ âñåõ ñîñòàâëÿþùèõ ñèñòåìû ôàðìàêîíàä-

çîðà, âêëþ÷àÿ ñëåäóþùèå:

à) âñå ïðîöåññû è çàäà÷è ñèñòåìû ôàðìà-

êîíàäçîðà;

Ðåêîìåíäàöèè ïî ïëàíèðîâàíèþ è ïðîâåäåíèþ àóäèòà ñèñòåìû ôàðìàêîíàäçîðà
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á) ñèñòåìà êà÷åñòâà äåÿòåëüíîñòè â ñèñòå-

ìå ôàðìàêîíàäçîðà;

â) âçàèìîäåéñòâèå è ñâÿçóþùèå çâåíüÿ

ñ äðóãèìè ïîäðàçäåëåíèÿìè (ïðè íåîáõî-

äèìîñòè);

ã) ìåðîïðèÿòèÿ ïî ôàðìàêîíàäçîðó, ïðî-

âîäèìûå ïîä÷èíåííûìè îðãàíèçàöèÿìè èëè

äåëåãèðîâàííûå äðóãîé îðãàíèçàöèè (íàïðè-

ìåð, ðåãèîíàëüíûì öåíòðàì, ïðåäñòàâëÿþ-

ùèì èíôîðìàöèþ, ôèëèàëàì äåðæàòåëÿ ðå-

ãèñòðàöèîííîãî óäîñòîâåðåíèÿ, òàêèì òðåòü-

èì ëèöàì, êàê ïîäðÿäíûå îðãàíèçàöèè è

äðóãèå äåðæàòåëè ðåãèñòðàöèîííûõ óäîñòî-

âåðåíèé).

Ôàêòîðû ðèñêà, êîòîðûå ñëåäóåò ó÷èòû-

âàòü ïðè îöåíêå ðèñêà:

à) èçìåíåíèÿ â çàêîíîäàòåëüñòâå ãîñó-

äàðñòâ-÷ëåíîâ ïî ôàðìàêîíàäçîðó èëè íà-

ñòîÿùèõ Ïðàâèëàõ;

á) êðóïíàÿ ðåîðãàíèçàöèÿ èëè äðóãèå

ïðåîáðàçîâàíèÿ ñèñòåìû ôàðìàêîíàäçîðà,

ñëèÿíèÿ, ïðèîáðåòåíèÿ;

â) èçìåíåíèå êëþ÷åâûõ óïðàâëåí÷åñêèõ

ôóíêöèé;

ã) íåõâàòêà íàäëåæàùèì îáðàçîì ïîäãî-

òîâëåííûõ è îïûòíûõ ñîòðóäíèêîâ ôàðìàêî-

íàäçîðà (íàïðèìåð, ââèäó çíà÷èòåëüíîé òå-

êó÷åñòè ïåðñîíàëà, íåäîñòàòêîâ â ïðîöåññàõ

îáó÷åíèÿ, óâåëè÷åíèÿ îáúåìîâ ðàáîò);

ä) ñóùåñòâåííûå èçìåíåíèÿ â ñèñòåìå

ôàðìàêîíàäçîðà ñ ìîìåíòà ïðåäûäóùåãî àó-

äèòà (íàïðèìåð, ââåäåíèå íîâîé áàçû äàííûõ

ïî äåÿòåëüíîñòè ôàðìàêîíàäçîðà èëè çíà÷è-

òåëüíîå îáíîâëåíèå ñóùåñòâóþùåé áàçû äàí-

íûõ, èçìåíåíèÿ ïðîöåññîâ è âèäîâ äåÿòåëü-

íîñòè ñ ó÷åòîì íîâûõ òðåáîâàíèé çàêîíîäà-

òåëüñòâà ãîñóäàðñòâ-÷ëåíîâ);

å) ïåðâûé ëåêàðñòâåííûé ïðåïàðàò íà

ðûíêå (äëÿ äåðæàòåëåé ðåãèñòðàöèîííûõ

óäîñòîâåðåíèé);

æ) ëåêàðñòâåííûé ïðåïàðàò íà ðûíêå ñ

ââåäåííûìè ìåðàìè ìèíèìèçàöèè ðèñêîâ

èëè äðóãèìè óñëîâèÿìè îáðàùåíèÿ, ñâÿçàí-

íûìè ñ ïðîôèëåì áåçîïàñíîñòè ëåêàðñòâåí-

íûõ ïðåïàðàòîâ (íàïðèìåð, íàçíà÷åíèå äî-

ïîëíèòåëüíîãî ìîíèòîðèíãà);

ç) ñòåïåíü êðèòè÷íîñòè ïðîöåññà, â ÷àñò-

íîñòè:

– äëÿ óïîëíîìî÷åííûõ îðãàíîâ ãîñó-

äàðñòâ-÷ëåíîâ — íàñêîëüêî êðèòè÷íà îáëàñòü

èëè ïðîöåññ ïî îòíîøåíèþ ê íàäëåæàùåìó

ôóíêöèîíèðîâàíèþ ñèñòåìû ôàðìàêîíàäçî-

ðà ãîñóäàðñòâ-÷ëåíîâ è îáùåé öåëè ñèñòåìû

çäðàâîîõðàíåíèÿ;

– äëÿ äåðæàòåëåé ðåãèñòðàöèîííûõ óäî-

ñòîâåðåíèé — íàñêîëüêî êðèòè÷íà îáëàñòü

èëè ïðîöåññ ïî îòíîøåíèþ ê íàäëåæàùåìó

ôóíêöèîíèðîâàíèþ ñèñòåìû ôàðìàêîíàäçî-

ðà. Ïðè ïðèíÿòèè ðåøåíèÿ î ïðîâåäåíèè àó-

äèòà êàêîãî-ëèáî ôèëèàëà èëè òðåòüåãî ëèöà

äåðæàòåëü ðåãèñòðàöèîííîãî óäîñòîâåðåíèÿ

äîëæåí ó÷èòûâàòü õàðàêòåð è êðèòè÷íîñòü

ìåðîïðèÿòèé ïî ôàðìàêîíàäçîðó;

è) ðåçóëüòàòû ïðåäûäóùèõ àóäèòîâ (ïðîâî-

äèëèñü ëè êîãäà-ëèáî àóäèòû ýòîé îáëàñòè èëè

ïðîöåññà, ðåçóëüòàòû ïðåäûäóùåãî àóäèòà);

ê) âûÿâëåííûå ïðîöåäóðíûå íåäîñòàòêè

(íåñîîòâåòñòâèÿ), êàñàþùèåñÿ êîíêðåòíûõ

îáëàñòåé äåÿòåëüíîñòè èëè ïðîöåññîâ;

ë) äðóãèå îðãàíèçàöèîííûå èçìåíåíèÿ,

êîòîðûå ìîãóò íåãàòèâíî îòðàçèòüñÿ íà îá-

ëàñòè äåÿòåëüíîñòè èëè ïðîöåññå (íàïðèìåð,

åñëè ïðîèñõîäèò èçìåíåíèå òàêîé âñïîìîãà-

òåëüíîé ôóíêöèè, êàê èíôîðìàöèîííî-òåõ-

íîëîãè÷åñêàÿ ïîääåðæêà) [1].

2.2. Ïëàíèðîâàíèå àóäèòà

íà òàêòè÷åñêîì óðîâíå

Ïðîãðàììà àóäèòà äîëæíà ñîäåðæàòü ïå-

ðå÷åíü àóäèòîâ, çàïëàíèðîâàííûõ íà êîí-

êðåòíûé ñðîê, îáû÷íî íà 1 ãîä. Ïîäãîòîâêà

ïðîãðàììû àóäèòîâ äîëæíà îñóùåñòâëÿòüñÿ â

ñîîòâåòñòâèè ñ äîëãîñðî÷íîé ñòðàòåãèåé àó-

äèòà è áûòü îäîáðåíà âûñøèì ðóêîâîäñòâîì ñ

îáùåé îòâåòñòâåííîñòüþ çà îïåðàòèâíóþ è

óïðàâëåí÷åñêóþ ñòðóêòóðó.

Ïðîãðàììà àóäèòà îñíîâûâàåòñÿ íà íàä-

ëåæàùåé îöåíêå ðèñêîâ è äîëæíà áûòü îðè-

åíòèðîâàíà íà îöåíêó ñëåäóþùèõ àñïåêòîâ:

à) êà÷åñòâî ñèñòåìû ôàðìàêîíàäçîðà;

á) êðèòè÷åñêèå ïðîöåññû â ñèñòåìå ôàð-

ìàêîíàäçîðà;

â) êëþ÷åâûå ñîñòàâëÿþùèå êîíòðîëÿ,

îïèðàþùèåñÿ íà ìåðîïðèÿòèÿ ôàðìàêî-

íàäçîðà;

ã) îáëàñòè âûñîêîãî ðèñêà ïîñëå âíåäðå-

íèÿ ïðîöåäóð êîíòðîëÿ è ìåð ìèíèìèçàöèè

ðèñêà.

Ïðîãðàììà àóäèòà, îñíîâàííàÿ íà îöåíêå

ðèñêîâ, äîëæíà òàêæå ó÷èòûâàòü ðåçóëüòàòû

ïðåäûäóùèõ àóäèòîâ, êàñàþùèõñÿ, ïðåæäå

âñåãî ïîëíîòû îõâàòà îáëàñòåé äåÿòåëüíîñòè,

íàïðàâëåíèé âûñîêîãî ðèñêà, à òàêæå âûïîë-

íåíèÿ óêàçàíèé ðóêîâîäñòâà è (èëè) ëèö, êî-
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òîðûå íåñóò îòâåòñòâåííîñòü çà ñèñòåìó ôàð-

ìàêîíàäçîðà.

Äîêóìåíòàöèÿ ïðîãðàììû àóäèòà äîëæíà

âêëþ÷àòü â ñåáÿ êðàòêîå îïèñàíèå ïëàíà êàæ-

äîãî àóäèòà, êîòîðûé áóäåò ïðîâåäåí, â òîì

÷èñëå îáúåì àóäèòà è öåëè. Îáîñíîâàíèå ñðî-

êîâ, ïåðèîäè÷íîñòè è îáúåìà îòäåëüíûõ àó-

äèòîâ, êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ ÷àñòüþ ïðîãðàììû

àóäèòîâ, äîëæíû îñíîâûâàòüñÿ íà äîêóìåí-

òàëüíî îôîðìëåííîé îöåíêå ðèñêîâ. Îñíî-

âàííûå íà îöåíêå ðèñêà àóäèòû ñèñòåìû

ôàðìàêîíàäçîðà äîëæíû âûïîëíÿòüñÿ ðåãó-

ëÿðíî â ñîîòâåòñòâèè ñ òðåáîâàíèÿìè çàêîíî-

äàòåëüñòâà ãîñóäàðñòâ-÷ëåíîâ è ìåæäóíàðîä-

íûõ äîãîâîðîâ è àêòîâ, ñîñòàâëÿþùèõ ïðàâî

Ñîþçà. Âíåñåíèå îáîñíîâàííûõ èçìåíåíèé â

ïðîãðàììó àóäèòà äîëæíî áûòü íàäëåæàùèì

îáðàçîì äîêóìåíòèðîâàíî [1].

2.3. Ïëàíèðîâàíèå è îò÷åòíîñòü

ïî àóäèòó íà îïåðàòèâíîì óðîâíå

2.3.1. Ïëàíèðîâàíèå è ñáîð äàííûõ

íà ìåñòàõ

Îðãàíèçàöèÿ äîëæíà âíåäðèòü ïðîöåäó-

ðû, ïðèíÿòûå â âèäå äîêóìåíòîâ â ïèñüìåí-

íîé ôîðìå, ñ ó÷åòîì ïëàíèðîâàíèÿ è ïðîâåäå-

íèÿ îòäåëüíûõ àóäèòîâ. Ñðîêè ðåàëèçàöèè

âñåõ ìåð, íåîáõîäèìûõ äëÿ âûïîëíåíèÿ îò-

äåëüíîãî àóäèòà, äîëæíû áûòü óñòàíîâëåíû â

ñîîòâåòñòâóþùèõ ïðîöåäóðàõ, ñâÿçàííûõ ñ

ïðîâåäåíèåì àóäèòà.

Îðãàíèçàöèÿ äîëæíà îáåñïå÷èòü ïðîâåäå-

íèå àóäèòîâ â ñîîòâåòñòâèè ñ ýòèìè ïðîöåäó-

ðàìè ñîãëàñíî íàñòîÿùåìó ðàçäåëó.

Îòäåëüíûå àóäèòû ñèñòåìû ôàðìàêîíàä-

çîðà äîëæíû ïðîâîäèòüñÿ â ñîîòâåòñòâèè ñ

óòâåðæäåííîé ïðîãðàììîé àóäèòà, îñíîâàí-

íîé íà îöåíêå ðèñêîâ â ñîîòâåòñòâèè ñ ïóíê-

òîì 5.1.2.2 íàñòîÿùèõ Ïðàâèë. Ïðè ïëàíèðî-

âàíèè îòäåëüíûõ àóäèòîâ àóäèòîð îïðåäåëÿ-

åò è îöåíèâàåò ðèñêè, ñîïðÿæåííûå ñ

ðàññìàòðèâàåìîé îáëàñòüþ, ïðèìåíÿÿ ñàìûå

ïîäõîäÿùèå ìåòîäû âûáîðî÷íûõ èññëåäîâà-

íèé è òåñòèðîâàíèÿ. Ìåòîä âûïîëíåíèÿ àó-

äèòà íàäëåæàùèì îáðàçîì äîêóìåíòèðóåòñÿ

â ïëàíå ïðîâåäåíèÿ àóäèòà.

2.3.2. Îò÷åòíîñòü

Âûâîäû àóäèòîðîâ äîêóìåíòàëüíî îòðà-

æàþòñÿ â àóäèòîðñêîì çàêëþ÷åíèè è ñâîåâðå-

ìåííî äîêëàäûâàþòñÿ ðóêîâîäñòâó. Ïðîöåññ

àóäèòà äîëæåí âêëþ÷àòü â ñåáÿ ìåõàíèçìû

ïåðåäà÷è âûâîäîâ àóäèòà îáúåêòó àóäèòà, ïî-

ëó÷åíèÿ îáðàòíîé ñâÿçè è ïðåäñòàâëåíèÿ àó-

äèòîðñêîé îò÷åòíîñòè ðóêîâîäñòâó è

çàèíòåðåñîâàííûì ñòîðîíàì, â òîì ÷èñëå ëè-

öàì, îòâåòñòâåííûì çà ñèñòåìó ôàðìàêîíàä-

çîðà, â ñîîòâåòñòâèè ñ òðåáîâàíèÿìè çàêîíî-

äàòåëüñòâà ãîñóäàðñòâ-÷ëåíîâ è ìåæäóíàðîä-

íûõ äîãîâîðîâ è àêòîâ, ñîñòàâëÿþùèõ ïðàâî

Ñîþçà, è ðåêîìåíäàöèÿìè ïî àóäèòó ñèñòåìû

ôàðìàêîíàäçîðà.

Ðåçóëüòàòû àóäèòà äîëæíû ïðåäñòàâëÿòü-

ñÿ â ñîîòâåòñòâèè ñ îòíîñèòåëüíûì óðîâíåì

ðèñêà è êëàññèôèöèðîâàòüñÿ ñ öåëüþ óêàçà-

íèÿ èõ êðèòè÷íîñòè ïî îòíîøåíèþ ê ðèñêàì,

âëèÿþùèì íà ñèñòåìó ôàðìàêîíàäçîðà, ïðî-

öåññû è êîìïîíåíòû ïðîöåññîâ. Ñèñòåìà

êëàññèôèêàöèè äîëæíà áûòü îïðåäåëåíà â

îïèñàíèè ñèñòåìû êà÷åñòâà ôàðìàêîíàäçîðà

è äîëæíà ó÷èòûâàòü ñëåäóþùèå ïîðîãîâûå

çíà÷åíèÿ, êîòîðûå ñëåäóåò èñïîëüçîâàòü â

äàëüíåéøåé îò÷åòíîñòè:

– êðèòè÷åñêèì ÿâëÿåòñÿ ïðèíöèïèàëü-

íûé íåäîñòàòîê (íåñîîòâåòñòâèå) îäíîãî èëè

íåñêîëüêèõ ïðîöåññîâ èëè âûïîëíÿåìûõ ïðî-

öåäóð ñèñòåìû ôàðìàêîíàäçîðà, êîòîðûé íå-

ãàòèâíî âëèÿåò íà âñþ ñèñòåìó ôàðìàêîíàä-

çîðà è/èëè ïðàâà, áåçîïàñíîñòü è áëàãîïîëó-

÷èå ïàöèåíòîâ, è/èëè ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé

ïîòåíöèàëüíóþ óãðîçó çäîðîâüþ íàñåëåíèÿ

è/èëè ñåðüåçíîå íàðóøåíèå òðåáîâàíèé çàêî-

íîäàòåëüñòâà;

– ñóùåñòâåííûì ÿâëÿåòñÿ çíà÷èòåëüíûé

íåäîñòàòîê (íåñîîòâåòñòâèå) îäíîãî èëè íå-

ñêîëüêèõ ïðîöåäóð ñèñòåìû ôàðìàêîíàäçîðà,

èëè ïðèíöèïèàëüíûé íåäîñòàòîê êàêîé-ëèáî

÷àñòè îäíîãî èëè íåñêîëüêèõ ïðîöåññîâ èëè

âûïîëíÿåìûõ ïðîöåäóð ôàðìàêîíàäçîðà. Ñó-

ùåñòâåííûå íåäîñòàòêè ìîãóò îòðèöàòåëüíî

ñêàçûâàòüñÿ íà âñåì ïðîöåññå è/èëè ñèñòåìå

ôàðìàêîíàäçîðà, à òàêæå íà ïðàâàõ, áåçîïàñ-

íîñòè è áëàãîïîëó÷èè ïàöèåíòîâ, è/èëè ìî-

æåò ïðåäñòàâëÿòü ïîòåíöèàëüíóþ îïàñíîñòü

äëÿ çäîðîâüÿ íàñåëåíèÿ è/èëè ïðåäñòàâëÿòü

ñîáîé íàðóøåíèå òðåáîâàíèé çàêîíîäàòåëü-

ñòâà ãîñóäàðñòâ-÷ëåíîâ è ìåæäóíàðîäíûõ äî-

ãîâîðîâ è àêòîâ, ñîñòàâëÿþùèõ ïðàâî Ñîþçà,

êîòîðîå, îäíàêî, íå ñ÷èòàåòñÿ ñåðüåçíûì;

– íåñóùåñòâåííûì ÿâëÿåòñÿ íåäîñòàòîê

(íåñîîòâåòñòâèå) êàêîãî-ëèáî êîìïîíåíòà îä-

íîãî èëè íåñêîëüêèõ ïðîöåññîâ èëè âûïîë-

íÿåìûõ ïðîöåäóð ñèñòåìû ôàðìàêîíàäçîðà,

êîòîðûå, êàê îæèäàåòñÿ, íå ìîãóò îòðèöà-

òåëüíî ñêàçàòüñÿ íà âñåé ñèñòåìå ôàðìàêî-

Ðåêîìåíäàöèè ïî ïëàíèðîâàíèþ è ïðîâåäåíèþ àóäèòà ñèñòåìû ôàðìàêîíàäçîðà
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íàäçîðà èëè ïðîöåññå, è/èëè ïðàâàõ, áåçîïàñ-

íîñòè è áëàãîïîëó÷èè ïàöèåíòîâ.

Ïî âîïðîñàì, êîòîðûå íåîáõîäèìî ðåøàòü

â ñðî÷íîì ïîðÿäêå, íåîáõîäèìî íåçàìåäëè-

òåëüíî èíôîðìèðîâàòü ðóêîâîäñòâî îáúåêòà

àóäèòà è âûñøåå ðóêîâîäñòâî.

2.4. Äåéñòâèÿ, îñíîâàííûå

íà ðåçóëüòàòàõ àóäèòà

Ïî çàâåðøåíèþ àóäèòà äîëæíû áûòü ïðè-

íÿòû äåéñòâèÿ, ñîîòâåòñòâóþùèå ðåçóëüòà-

òàì àóäèòà, êîòîðûå ìîãóò âêëþ÷àòü: íåçà-

ìåäëèòåëüíûå äåéñòâèÿ, îïåðàòèâíûå äåéñò-

âèÿ, òðåáóþùèå ïðèíÿòèÿ ñðî÷íûõ ðåøåíèé

è èíôîðìèðîâàíèÿ ñîîòâåòñòâóþùèõ èíñòàí-

öèé. Îíè äîëæíû ïðèíèìàòüñÿ â ñðîêè, êîòî-

ðûå ÿâëÿþòñÿ íàäëåæàùèìè, óìåñòíûìè è

ñîîòâåòñòâóþùèìè îòíîñèòåëüíîìó ðèñêó

äëÿ ñèñòåìû ôàðìàêîíàäçîðà. Íåîáõîäèìî

óñòàíîâèòü ïðèîðèòåòû êîððåêòèðóþùèõ è

ïðåäóïðåäèòåëüíûõ äåéñòâèé äëÿ óñòðàíå-

íèÿ âûÿâëåííûõ êðèòè÷åñêèõ è ñóùåñòâåí-

íûõ íåäîñòàòêîâ (íåñîîòâåòñòâèé). Òî÷íûå

ñðîêè äåéñòâèé, ñâÿçàííûõ ñ âûÿâëåííûì

êðèòè÷åñêèì íåäîñòàòêîì (íåñîîòâåòñòâèåì),

ìîãóò âàðüèðîâàòüñÿ â çàâèñèìîñòè îò õàðàê-

òåðà âûâîäîâ è çàïëàíèðîâàííîãî äåéñòâèÿ.

Ðóêîâîäñòâî îðãàíèçàöèè îáåñïå÷èâàåò

íàëè÷èå â îðãàíèçàöèè ìåõàíèçìà, ïîçâî-

ëÿþùåãî íàäëåæàùèì îáðàçîì ðåøàòü âî-

ïðîñû, ñâÿçàííûå ñ ðåçóëüòàòàìè àóäèòà ñèñ-

òåìû ôàðìàêîíàäçîðà.

Êîìïëåêñ ìåðîïðèÿòèé äîëæåí âêëþ÷àòü

â ñåáÿ àíàëèç èçíà÷àëüíîé ïðè÷èíû âûÿâ-

ëåííîãî íåäîñòàòêà, âëèÿíèÿ âûÿâëåííûõ ðå-

çóëüòàòîâ àóäèòà, à òàêæå ïîäãîòîâêó ïëàíà

êîððåêòèðóþùèõ è ïðåäóïðåäèòåëüíûõ ìå-

ðîïðèÿòèé.

Âûñøåå ðóêîâîäñòâî è ëèöà, íàäåëåííûå

ðóêîâîäÿùèìè ïîëíîìî÷èÿìè, äîëæíû ïîçà-

áîòèòüñÿ î òîì, ÷òîáû ïðåäïðèíÿòü âñå íåîá-

õîäèìûå ýôôåêòèâíûå ìåðû ïî óñòðàíåíèþ

íåäîñòàòêîâ, âûÿâëåííûõ â ïðîöåññå àóäèòà.

Âûïîëíåíèå ñîãëàñîâàííûõ äåéñòâèé äîëæ-

íî ñèñòåìàòè÷åñêè êîíòðîëèðîâàòüñÿ. Èí-

ôîðìàöèÿ î õîäå ðåàëèçàöèè êîððåêòèðîâî÷-

íûõ è ïðåäóïðåäèòåëüíûõ ìåðîïðèÿòèé

äîëæíà ïåðèîäè÷åñêè äîâîäèòüñÿ äî ñâåäå-

íèÿ âûñøåãî ðóêîâîäñòâà ñîîáðàçíî çàïëàíè-

ðîâàííûì äåéñòâèÿì. Ïîäòâåðæäåíèå çàâåð-

øåíèÿ êîìïëåêñà êîððåêòèðîâî÷íûõ è ïðåäó-

ïðåäèòåëüíûõ ìåðîïðèÿòèé äîëæíî íàäëå-

æàùèì îáðàçîì äîêóìåíòèðîâàòüñÿ. Ïðî-

ãðàììà àóäèòà äîëæíà ïðåäóñìàòðèâàòü ïî-

òåíöèàëüíóþ âîçìîæíîñòü ïðîâåäåíèÿ êîí-

òðîëüíûõ àóäèòîâ, êîòîðûå âûïîëíÿþòñÿ ïî

ìåðå íåîáõîäèìîñòè, ñ öåëüþ ïîäòâåðæäåíèÿ

çàâåðøåíèÿ âûïîëíåíèÿ ñîãëàñîâàííûõ äåé-

ñòâèé [1].

3. ÑÈÑÒÅÌÀ ÊÀ×ÅÑÒÂÀ

È ÄÎÊÓÌÅÍÒÈÐÎÂÀÍÈß ÀÑÔ

3.1. Êîìïåòåíòíîñòü àóäèòîðîâ

è óïðàâëåíèÿ êà÷åñòâîì àóäèòîðñêîé

äåÿòåëüíîñòè

Îðãàíèçàöèÿ äîëæíà íàçíà÷èòü êîíêðåò-

íîå ëèöî, êîòîðîå áóäåò îòâå÷àòü çà äåÿòåëü-

íîñòü ïî àóäèòó â îáëàñòè ôàðìàêîíàäçîðà.

Äåÿòåëüíîñòü ïî âûïîëíåíèþ àóäèòîâ ñèñòå-

ìû ôàðìàêîíàäçîðà äîëæíà áûòü íåçàâèñè-

ìîé. Ðóêîâîäñòâî îðãàíèçàöèè äîëæíî îáåñ-

ïå÷èòü è äîêóìåíòèðîâàòü íåçàâèñèìîñòü è

îáúåêòèâíîñòü àóäèòîðîâ.

Àóäèòîðû äîëæíû áûòü ñâîáîäíû îò âìå-

øàòåëüñòâà â îïðåäåëåíèå îáúåìà àóäèòà,

ïðîâåäåíèå àóäèòà ñèñòåìû ôàðìàêîíàäçîðà

è èíôîðìèðîâàíèå î ðåçóëüòàòàõ àóäèòà. Îñ-

íîâíàÿ îò÷åòíîñòü äîëæíà íàïðàâëÿòüñÿ âûñ-

øåìó ðóêîâîäñòâó, êîòîðîå íåñåò ïîëíóþ îò-

âåòñòâåííîñòüþ çà èñïîëíèòåëüñêóþ è óïðàâ-

ëåí÷åñêóþ ñòðóêòóðó, ÷òî ïîçâîëÿåò àóäèòîðó

âûïîëíÿòü ñâîè îáÿçàííîñòè è ïðåäñòàâëÿòü

íåçàâèñèìîå è îáúåêòèâíîå àóäèòîðñêîå çà-

êëþ÷åíèå. Àóäèòîðû ìîãóò êîíñóëüòèðîâàòü-

ñÿ ñ ýêñïåðòàìè, ïåðñîíàëîì, ó÷àñòâóþùèì â

ïðîöåññàõ ïî ôàðìàêîíàäçîðó, à òàêæå ñ ëè-

öîì, óïîëíîìî÷åííûì ïî ôàðìàêîíàäçîðó,

ïðè ñîõðàíåíèè íåïðåäâçÿòîãî îòíîøåíèÿ è

îòñóòñòâèè âëèÿíèÿ íà îáúåêòèâíîñòü è êà÷å-

ñòâî âûïîëíÿåìûõ ðàáîò.

Àóäèòîðû äîëæíû îáëàäàòü òðåáóåìîé

êâàëèôèêàöåé è ïîääåðæèâàòü åå â ÷àñòè

çíàíèé, íàâûêîâ è ñïîñîáíîñòåé, íåîáõîäè-

ìûõ äëÿ ýôôåêòèâíîãî ïðîâåäåíèÿ àóäèòîð-

ñêèõ ìåðîïðèÿòèé ñèñòåìû ôàðìàêîíàäçîðà,

à òàêæå äëÿ ó÷àñòèÿ â íèõ. Àóäèòîðû äîëæíû

îáëàäàòü íàâûêàìè, óìåíèÿìè è çíàíèÿìè â

÷àñòè:

à) ïðèíöèïîâ, ïðîöåäóð è ìåòîäîâ àóäèòà;

á) ñóùåñòâóþùèõ íîðìàòèâíûõ ïðàâî-

âûõ àêòîâ, ðóêîâîäñòâ è äðóãèõ òðåáîâàíèé,

îòíîñÿùèõñÿ ê ñèñòåìå ôàðìàêîíàäçîðà;
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â) ìåðîïðèÿòèé, ïðîöåññîâ è ïðîöåäóð

ôàðìàêîíàäçîðà;

ã) ñèñòåì óïðàâëåíèÿ;

ä) îðãàíèçàöèîííûõ ñèñòåì.

Îöåíêà êà÷åñòâà àóäèòîðñêîé äåÿòåëüíî-

ñòè ìîæåò îñóùåñòâëÿòüñÿ ïîñðåäñòâîì òåêó-

ùåé è ïåðèîäè÷åñêîé îöåíêè âñåé àóäèòîð-

ñêîé äåÿòåëüíîñòè, îòçûâîâ îáúåêòà àóäèòà è

ñàìîîöåíêè àóäèòîðñêîé äåÿòåëüíîñòè (íà-

ïðèìåð, êîíòðîëü êà÷åñòâà àóäèòîðñêîé äåÿ-

òåëüíîñòè, ñîáëþäåíèå êîäåêñà ïîâåäåíèÿ,

ïðîãðàìì àóäèòà è àóäèòîðñêèõ ïðîöåäóð).

3.2. Àóäèòû, ïðîâåäåííûå âíåøíèìè

ïîñòàâùèêàìè àóäèòîðñêèõ óñëóã

Îñíîâíàÿ îòâåòñòâåííîñòü çà ôóíêöèîíè-

ðîâàíèå è ýôôåêòèâíîñòü ñèñòåìû ôàðìàêî-

íàäçîðà ëåæèò íà îðãàíèçàöèè. Â ñëó÷àå åñëè

îðãàíèçàöèÿ ïðèíèìàåò ðåøåíèå ïðèáåãíóòü

ê âíåøíåìó ïîñòàâùèêó àóäèòîðñêèõ óñëóã

äëÿ âûïîëíåíèÿ òðåáîâàíèé ïî àóäèòó ñèñòå-

ìû ôàðìàêîíàäçîðà íà îñíîâå ñîîòâåòñòâóþ-

ùèõ òðåáîâàíèé, ñëåäóåò ñîáëþñòè ñëåäóþ-

ùèå òðåáîâàíèÿ:

à) òðåáîâàíèÿ è ïîäãîòîâêà îöåíêè àóäè-

òîðñêîãî ðèñêà, ñòðàòåãèè àóäèòà, ïðîãðàììû

àóäèòà è îòäåëüíûõ àóäèòîðñêèõ çàäàíèé

äîëæíû áûòü äîâåäåíû îðãàíèçàöèåé äî ñâå-

äåíèÿ âíåøíèõ ïîñòàâùèêîâ óñëóã â ïèñü-

ìåííîé ôîðìå;

á) îáúåì ðàáîòû, çàäà÷è è ïðîöåäóðíûå

òðåáîâàíèÿ ê ïðîâåäåíèþ àóäèòà äîëæíû

áûòü äîâåäåíû îðãàíèçàöèåé äî ñâåäåíèÿ

âíåøíèõ ïîñòàâùèêîâ óñëóã â ïèñüìåííîé

ôîðìå;

â) îðãàíèçàöèÿ äîëæíà ïîëó÷èòü äîêó-

ìåíòàëüíîå ïîäòâåðæäåíèå íåçàâèñèìîñòè è

îáúåêòèâíîñòè âíåøíèõ ïîñòàâùèêîâ àóäè-

òîðñêèõ óñëóã;

ã) âíåøíèé ïîñòàâùèê àóäèòîðñêèõ óñëóã

äîëæåí òàêæå ñîáëþäàòü ñîîòâåòñòâóþùèå

òðåáîâàíèÿ, ïðåäóñìîòðåííûå Ïðàâèëàìè

íàäëåæàùåé ïðàêòèêè ôàðìàêîíàäçîðà.

3.3. Õðàíåíèå îò÷åòîâ îá àóäèòàõ

Îò÷åòû îá àóäèòàõ è ñâåäåíèÿ, ïîäòâåð-

æäàþùèå çàâåðøåíèå äåéñòâèé ïî ðåçóëüòà-

òàì àóäèòà, äîëæíû õðàíèòüñÿ â ñîîòâåòñò-

âèè ñ òðåáîâàíèÿìè, óêàçàííûìè â Ïðàâèëàõ

íàäëåæàùåé ïðàêòèêè ôàðìàêîíàäçîðà [1].

4. ÒÐÅÁÎÂÀÍÈß Ê ÏÐÎÂÅÄÅÍÈÞ

ÀÓÄÈÒÀ

4.1. Äåðæàòåëè ðåãèñòðàöèîííûõ

óäîñòîâåðåíèé

Äåðæàòåëè ðåãèñòðàöèîííûõ óäîñòîâåðå-

íèé îáÿçàíû ðåãóëÿðíî ïðîâîäèòü àóäèòîð-

ñêèå ïðîâåðêè ñâîåé ñèñòåìû ôàðìàêîíàäçî-

ðà, îñíîâàííûå íà îöåíêå ðèñêå, âêëþ÷àÿ

àóäèò êà÷åñòâà ñèñòåìû ôàðìàêîíàäçîðà, ñ

öåëüþ îáåñïå÷åíèÿ åå ñîîòâåòñòâèÿ ïðåäúÿâ-

ëÿåìûì òðåáîâàíèÿì. Äàòû ïðîâåäåíèÿ àó-

äèòîâ è ðåçóëüòàòû ïðîâåäåííûõ àóäèòîâ, à

òàêæå êîíòðîëüíûõ àóäèòîâ äîëæíû íàäëå-

æàùèì îáðàçîì äîêóìåíòèðîâàòüñÿ.

4.2. Ëèöî, óïîëíîìî÷åííîå

ïî ôàðìàêîíàäçîðó â ãîñóäàðñòâàõ-÷ëåíàõ

Ëèöî, óïîëíîìî÷åííîå ïî ôàðìàêîíàäçî-

ðó â ãîñóäàðñòâàõ-÷ëåíàõ, äîëæíî ïîëó÷àòü

îò÷åòû î ðåçóëüòàòàõ àóäèòà ñèñòåìû ôàðìà-

êîíàäçîðà, à òàêæå ïðåäñòàâëÿòü èíôîðìà-

öèþ àóäèòîðàì, èìåþùèì îòíîøåíèå ê îöåí-

êå ðèñêîâ, âêëþ÷àÿ ñâåäåíèÿ î ñîñòîÿíèè

âûïîëíåíèÿ êîððåêòèðóþùèõ è ïðåäóïðåäè-

òåëüíûõ ìåðîïðèÿòèé. Ëèöî, óïîëíîìî÷åí-

íîå ïî ôàðìàêîíàäçîðó â ãîñóäàðñòâàõ-÷ëå-

íàõ, äîëæíî ïîëó÷àòü èíôîðìàöèþ î ðåçóëü-

òàòàõ ëþáîãî àóäèòà, èìåþùåãî îòíîøåíèå ê

ñèñòåìå ôàðìàêîíàäçîðà â ãîñóäàðñòâàõ-

÷ëåíàõ, âíå çàâèñèìîñòè îò ìåñòà åãî ïðî-

âåäåíèÿ.

4.3. Óïîëíîìî÷åííûå îðãàíû

ãîñóäàðñòâ-÷ëåíîâ

Óïîëíîìî÷åííûé îðãàí ãîñóäàðñòâà-÷ëå-

íà äîëæåí ðåãóëÿðíî ïðîâîäèòü íåçàâèñèìûå

ïðîâåðêè çàäà÷ ñèñòåìû ôàðìàêîíàäçîðà ãî-

ñóäàðñòâ-÷ëåíîâ, ðåãóëÿðíûé àóäèò ñâîåé

ñèñòåìû ôàðìàêîíàäçîðà è îñíîâàííûå íà

ðèñêàõ àóäèòû ñèñòåìû êà÷åñòâà ñ öåëüþ

îáåñïå÷åíèÿ ñîîòâåòñòâèÿ ñèñòåìû êà÷åñòâà

ïðåäúÿâëÿåìûì òðåáîâàíèÿì. Äàòû ïðîâåäå-

íèÿ è ðåçóëüòàòû ïðîâåäåííûõ àóäèòîâ, à

òàêæå êîíòðîëüíûõ àóäèòîâ äîëæíû íàäëå-

æàùèì îáðàçîì äîêóìåíòèðîâàòüñÿ[1].

5. ÏÐÈÍßÒÀß ÌÅÒÎÄÎËÎÃÈß

Â öåëÿõ îáåñïå÷åíèÿ ñîãëàñîâàííîãî è

ãàðìîíèçèðîâàííîãî ïëàíèðîâàíèÿ è ðåàëè-

çàöèè àóäèòîâ è ïîäãîòîâêè èõ îò÷åòíîñòè

àóäèòû, ïðîâîäèìûå â óïîëíîìî÷åííûõ îðãà-

íàõ ãîñóäàðñòâ-÷ëåíîâ, äîëæíû îñíîâûâàòüñÿ

Ðåêîìåíäàöèè ïî ïëàíèðîâàíèþ è ïðîâåäåíèþ àóäèòà ñèñòåìû ôàðìàêîíàäçîðà
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íà ïðèíÿòîé òåðìèíîëîãèè è ìåòîäîëî-

ãèè [1, 2].

6. ÒÐÅÁÎÂÀÍÈß Ê ÀÓÄÈÒÎÐÑÊÎÉ

ÎÒ×ÅÒÍÎÑÒÈ

6.1. Îò÷åòíîñòü äåðæàòåëÿ

ðåãèñòðàöèîííîãî óäîñòîâåðåíèÿ

Äåðæàòåëü ðåãèñòðàöèîííîãî óäîñòîâåðå-

íèÿ äîëæåí âêëþ÷èòü ïîÿñíèòåëüíóþ çàïèñü

ïî êðèòè÷åñêèì è ñóùåñòâåííûì ðåçóëüòà-

òàì àóäèòà ñèñòåìû ôàðìàêîíàäçîðà â ìàñ-

òåð-ôàéë ñèñòåìû ôàðìàêîíàäçîðà. Îñíîâû-

âàÿñü íà ðåçóëüòàòàõ àóäèòà, äåðæàòåëü ðåãè-

ñòðàöèîííîãî óäîñòîâåðåíèÿ äîëæåí îáåñïå-

÷èòü ïîäãîòîâêó è ðåàëèçàöèþ ñîîòâåòñòâóþ-

ùåãî ïëàíà, â êîòîðîì ïîäðîáíî óêàçûâàþòñÿ

êîððåêòèðóþùèå è ïðåäóïðåäèòåëüíûå ìåðî-

ïðèÿòèÿ. Ïîñëå âûïîëíåíèÿ êîððåêòèðóþ-

ùèõ è ïðåäóïðåäèòåëüíûõ ìåðîïðèÿòèé â

ïîëíîì îáúåìå çàïèñü â ÌÔÑÔ ìîæåò áûòü

óäàëåíà. Äëÿ óäàëåíèÿ êàêèõ-ëèáî ñâåäåíèé,

êàñàþùèõñÿ àóäèòà, èç ÌÔÑÔ òðåáóþòñÿ

îáúåêòèâíûå ïîäòâåðæäàþùèå äàííûå. Äåð-

æàòåëü ðåãèñòðàöèîííîãî óäîñòîâåðåíèÿ äîë-

æåí îáåñïå÷èòü âêëþ÷åíèå ñïèñêà âñåõ çàïëà-

íèðîâàííûõ è ïðîâåäåííûõ àóäèòîâ â ïðèëî-

æåíèå ê ÌÔÑÔ, à òàêæå âûïîëíåíèå âñåõ çà-

ïëàíèðîâàííûõ àóäèòîâ ñ ñîáëþäåíèåì îáÿ-

çàòåëüñòâ ïî îò÷åòíîñòè, ïðåäóñìîòðåííûõ

çàêîíîäàòåëüñòâîì è âíóòðåííèìè ïðàâèëà-

ìè, ïðèìåíÿåìûìè ê îò÷åòíîñòè. Äàòû è ðå-

çóëüòàòû ïðîâåäåííûõ àóäèòîâ, à òàêæå êîí-

òðîëüíûõ àóäèòîâ äîëæíû íàäëåæàùèì îá-

ðàçîì äîêóìåíòèðîâàòüñÿ.

6.2. Îò÷åòíîñòü óïîëíîìî÷åííûõ

îðãàíîâ ãîñóäàðñòâ-÷ëåíîâ

Óïîëíîìî÷åííûå îðãàíû ãîñóäàðñòâ-÷ëå-

íîâ äîëæíû ãàðàíòèðîâàòü ñîáëþäåíèå îáÿ-

çàòåëüñòâ ïî ïðåäñòàâëåíèþ îò÷åòíîñòè ïî

âûïîëíåííûì àóäèòàì â ñîîòâåòñòâèè ñ çàêî-

íîäàòåëüñòâîì, à òàêæå âíóòðåííèìè ïðàâè-

ëàìè, ïðèìåíÿåìûìè ê îò÷åòíîñòè[1].

7. ÊÎÍÔÈÄÅÍÖÈÀËÜÍÎÑÒÜ

Ñ äîêóìåíòàìè è èíôîðìàöèåé, ñîáðàí-

íîé âíóòðåííèì àóäèòîðîì, ñëåäóåò îáðà-

ùàòüñÿ ñ ñîáëþäåíèåì òðåáîâàíèé çàêîíîäà-

òåëüñòâ ãîñóäàðñòâ-÷ëåíîâ, â òîì ÷èñëå â ñôå-

ðå çàùèòû ïåðñîíàëüíûõ äàííûõ è

êîíôèäåíöèàëüíîé èíôîðìàöèè[1].
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Ñòàòüÿ ïîñòóïèëà 20.06.2016. Ïðèíÿòà ê ïå÷àòè 29.07.2016

Ðåçþìå: Ïðåäñòàâëåíû ðåêîìåíäàöèè äëÿ äåðæàòåëåé ðåãèñòðàöèîííûõ óäîñòîâåðåíèé ëåêàðñòâåí-

íûõ ïðåïàðàòîâ äëÿ ìåäèöèíñêîãî ïðèìåíåíèÿ ïî ïîäãîòîâêå äîêóìåíòà, ñîäåðæàùåãî ðåçóëüòàòû

ìîíèòîðèíãà áåçîïàñíîñòè ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà äëÿ ìåäèöèíñêîãî ïðèìåíåíèÿ, êîòîðûé ïðåä-

ñòàâëÿåòñÿ â ñîñòàâå äîñüå ïðè ïîäòâåðæäåíèè ãîñóäàðñòâåííîé ðåãèñòðàöèè, ñïóñòÿ 5 ëåò ïîñëå

ïåðâè÷íîé ðåãèñòðàöèè ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà â Ðîññèè. Äàíû ññûëêè íà íîðìàòèâíûå ïðàâîâûå

äîêóìåíòû, äàíû êîíêðåòíûå ïðèìåðû ïðàâèëüíîãî îôîðìëåíèÿ ñîîòâåòñòâóþùèõ ðàçäåëîâ äîêó-

ìåíòà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî; ëåêàðñòâåííûé ïðåïàðàò; ôàðìàêîíàäçîð; ïîäòâåðæäå-

íèå ãîñóäàðñòâåííîé ðåãèñòðàöèè.

Áèáëèîãðàôè÷åñêîå îïèñàíèå: Îëåôèð ÞÂ, Ðîìàíîâ ÁÊ, Àëÿóòäèí ÐÍ, Ãëàãîëåâ ÑÂ. Ðåêîìåíäà-

öèè ïî ïîäãîòîâêå äîêóìåíòà, ñîäåðæàùåãî ðåçóëüòàòû ìîíèòîðèíãà áåçîïàñíîñòè ëåêàðñòâåííîãî

ïðåïàðàòà äëÿ ìåäèöèíñêîãî ïðèìåíåíèÿ. Áåçîïàñíîñòü è ðèñê ôàðìàêîòåðàïèè 2016; 3: 14–21.

Ñîãëàñíî òðåáîâàíèÿì ïóíêòà 3 ñòàòüè 29

ôåäåðàëüíîãî çàêîíà ¹ 61-ÔÇ «Îá îáðàùå-

íèè ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ» [1], ê çàÿâëåíèþ

î ïîäòâåðæäåíèè ãîñóäàðñòâåííîé ðåãèñòðà-

öèè ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà äëÿ ìåäèöèí-

ñêîãî ïðèìåíåíèÿ äîëæåí ïðèëàãàòüñÿ äîêó-

ìåíò, ñîäåðæàùèé ðåçóëüòàòû ìîíèòîðèíãà

áåçîïàñíîñòè ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà äëÿ

ìåäèöèíñêîãî ïðèìåíåíèÿ, ïðîâîäèìîãî çàÿ-

âèòåëåì, ïî ôîðìå, óñòàíîâëåííîé ñîîòâåòñò-

âóþùèì óïîëíîìî÷åííûì ôåäåðàëüíûì îð-

ãàíîì èñïîëíèòåëüíîé âëàñòè.

Ôîðìà ýòîãî äîêóìåíòà ðåãëàìåíòèðîâà-

íà Ïðèêàçîì Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ Ðîññèé-

ñêîé Ôåäåðàöèè îò 26.08.2010 ¹ 749í «Îá óò-

âåðæäåíèè ôîðìû äîêóìåíòà, ñîäåðæàùåãî

ðåçóëüòàòû ìîíèòîðèíãà áåçîïàñíîñòè ëåêàð-

ñòâåííîãî ïðåïàðàòà äëÿ ìåäèöèíñêîãî ïðè-

ìåíåíèÿ â öåëÿõ ïîäòâåðæäåíèÿ åãî ãîñóäàð-

ñòâåííîé ðåãèñòðàöèè», è ïðåäñòàâëåíà â

ïðèëîæåíèè ê ýòîìó ïðèêàçó.

Ïîäãîòîâêà äàííîãî äîêóìåíòà òðåáóåò îò

åãî ñîñòàâèòåëÿ ïðåäâàðèòåëüíîé ðàáîòû ñî

ñëåäóþùèìè èñòî÷íèêàìè èíôîðìàöèè:

1. Îòïðàâêà çàïðîñà â Ðîñçäðàâíàäçîð

(ïðèìåðíî çà 2 íåäåëè äî íà÷àëà ïîäãîòîâêè

äîêóìåíòà), è ïîëó÷åíèå îòâåòíîé èíôîðìà-

öèè î ñëó÷àÿõ íåæåëàòåëüíûõ ðåàêöèé íà

ïðåïàðàò, âíåñåííûõ â áàçó äàííûõ «ÀÈÑ-

Ðîñçäðàâíàäçîð-Ôàðìàêîíàäçîð».

2. Èíôîðìàöèÿ ïî áåçîïàñíîñòè ïðåïàðà-

òà, âêëþ÷åííàÿ äåðæàòåëåì ðåãèñòðàöèîííî-

ãî óäîñòîâåðåíèÿ â ïîñëåäíèé ïåðèîäè÷å-

ñêèé îò÷åò ïî áåçîïàñíîñòè (ÏÎÁ, PSUR), è â

ïîñëåäíþþ âåðñèþ ïëàíà óïðàâëåíèÿ ðèñêà-

ìè (ÏÓÐ).

3. Îáíîâëåííûå äàííûå ïî áåçîïàñíîñòè,

íå âîøåäøèå â ïîñëåäíèé ÏÎÁ, è â ïîñëåä-

íþþ âåðñèþ ÏÓÐ.

4. Èíôîðìàöèÿ èç Ãîñóäàðñòâåííîãî ðåå-

ñòðà ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ.

Ðåêîìåíäàöèè ïî îöåíêå óêàçàííîé èí-

ôîðìàöèè áûëè äàíû àâòîðàìè ðàíåå [2–7].

Ðåêîìåíäàöèè ïî ïðàâèëüíîìó îôîðìëå-

íèþ ýòîãî äîêóìåíòà ïðåäñòàâëåíû àâòîðàìè

íèæå â âèäå òèïîâîãî øàáëîíà, â êîòîðîì

êóðñèâîì âûäåëåíû òå ýëåìåíòû, êîòîðûå

òðåáóþò ðåäàêòèðîâàíèÿ (çàïîëíåíèÿ, èëè

èçìåíåíèÿ óêàçàííûõ ïðèìåðîâ, èëè óäàëå-

íèÿ).
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Ïðèëîæåíèå

ê ïðèêàçó Ìèíèñòåðñòâà çäðàâîîõðàíåíèÿ

è ñîöèàëüíîãî ðàçâèòèÿ Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè

îò 26 àâãóñòà 2010 ã. ¹ 749í

Ðåçóëüòàòû ìîíèòîðèíãà áåçîïàñíîñòè ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà

äëÿ ìåäèöèíñêîãî ïðèìåíåíèÿ â öåëÿõ ïîäòâåðæäåíèÿ

åãî ãîñóäàðñòâåííîé ðåãèñòðàöèè

1. Îáùèå ïîëîæåíèÿ

1.1. Íàèìåíîâàíèå è àäðåñ þðèäè÷åñêîãî ëèöà: Íàçâàíèå êîìïàíèè, Ñòðàíà, Ïî÷òîâûé

àäðåñ.

1.2. Íîìåð ðåãèñòðàöèîííîãî óäîñòîâåðåíèÿ ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà äëÿ ìåäèöèíñêîãî

ïðèìåíåíèÿ: ËÏ-000000.

1.3. Äàòà ðåãèñòðàöèè ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà: «01» ÿíâàðÿ 2013 ã.

1.4. Íàèìåíîâàíèå ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà:

Ìåæäóíàðîäíîå íåïàòåíòîâàííîå èëè õèìè÷åñêîå íàèìåíîâàíèå: Íàèìåíîâàíèå.

Òîðãîâîå íàèìåíîâàíèå: Íàèìåíîâàíèå ®

1.5. Ëåêàðñòâåííàÿ ôîðìà, äîçèðîâêà, ñïîñîáû ââåäåíèÿ è ïðèìåíåíèÿ, ñðîê ãîäíîñòè ëå-

êàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà: Âçÿòü èç èíñòðóêöèè ïî ìåä.ïðèìåíåíèþ íà âåá-ñàéòå ÃÐËÑ:

http://grls.rosminzdrav.ru/grls.aspx

1.6. Ñîñòàâ ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà (ïåðå÷åíü äåéñòâóþùèõ è âñïîìîãàòåëüíûõ âå-

ùåñòâ, ñ óêàçàíèåì êîëè÷åñòâà êàæäîãî èç íèõ): Âçÿòü èç èíñòðóêöèè ïî ìåä.ïðèìåíåíèþ íà

âåá-ñàéòå ÃÐËÑ: http://grls.rosminzdrav.ru/grls.aspx.

1.7. Ïåðèîä ìîíèòîðèíãà áåçîïàñíîñòè ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà äëÿ ìåäèöèíñêîãî ïðè-

ìåíåíèÿ ñ «01» ÿíâàðÿ 2013 ã ïî «31» äåêàáðÿ 2016 ã.

1.8. Äàòà ïðåäîñòàâëåíèÿ ðåçóëüòàòîâ ìîíèòîðèíãà áåçîïàñíîñòè ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðà-

òà äëÿ ìåäèöèíñêîãî ïðèìåíåíèÿ: «10» ÿíâàðÿ 2017 ã.

1.9. Ðåçóëüòàòû ìîíèòîðèíãà áåçîïàñíîñòè ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà äëÿ ìåäèöèíñêîãî

ïðèìåíåíèÿ ïðåäñòàâëåíû:

Óïîëíîìî÷åííûé ïî ôàðìàêîíàäçîðó Ôàìèëèÿ È. Î.

(äîëæíîñòü) (Ô. È. Î.) (ïîäïèñü)

2. Ðåçóëüòàòû ìîíèòîðèíãà áåçîïàñíîñòè ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà

äëÿ ìåäèöèíñêîãî ïðèìåíåíèÿ

2.1. Èíôîðìàöèÿ î çàðóáåæíûõ ñòðàíàõ, â êîòîðûõ ðàçðåøåíî ìåäèöèíñêîå ïðèìåíåíèå

ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà

Ñòðàíà

Òîðãîâîå

íàèìåíîâàíèå

ëåêàðñòâåííîãî

ïðåïàðàòà

äëÿ ìåäèöèíñêîãî

ïðèìåíåíèÿ

Äàòà ðåãèñòðàöèè

ëåêàðñòâåííîãî

ïðåïàðàòà

äëÿ ìåäèöèíñêîãî

ïðèìåíåíèÿ

Äàòà ïðîäëåíèÿ

ðåãèñòðàöèè

ëåêàðñòâåííîãî

ïðåïàðàòà

äëÿ ìåäèöèíñêîãî

ïðèìåíåíèÿ

Îòëè÷èÿ,

ñîäåðæàùèåñÿ

â èíñòðóêöèè ïî ïðèìåíåíèþ

(ïîêàçàíèÿ,

ïðîòèâîïîêàçàíèÿ,

ðåæèì äîçèðîâàíèÿ è äð.)

Åâðîïåéñêèé Ñîþç Íàèìåíîâàíèå® Ñåíòÿáðü 2010 ãîäà Áåññðî÷íî Îòëè÷èé íåò

Áîëåå 50 ñòðàí,

âêëþ÷àÿ ÑØÀ è

ßïîíèþ

Íàèìåíîâàíèå® 2009 ãîä (ÑØÀ) Áåññðî÷íî Îòëè÷èé íåò

Èíäèÿ Íàèìåíîâàíèå® 2010 ãîä 01.02.2015 Ðåæèì äîçèðîâàíèÿ —

ñóòî÷íàÿ äîçà â 2 ðàçà

ìåíüøå

Ïðèìå÷àíèå: â òîì ñëó÷àå, åñëè ïðåïàðàò íå çàðåãèñòðèðîâàí â çàðóáåæíûõ ñòðàíàõ, òî

ñëåäóåò îáúåäèíèòü âñå êîëîíêè, íà÷èíàÿ ñî âòîðîé ñòðîêè â îäíó ñòðîêó è óêàçàòü â íåé

«ïðåïàðàò íå çàðåãèñòðèðîâàí â çàðóáåæíûõ ñòðàíàõ».

Ðåêîìåíäàöèè ïî ïîäãîòîâêå äîêóìåíòà, ñîäåðæàùåãî ðåçóëüòàòû ìîíèòîðèíãà áåçîïàñíîñòè ËÏ äëÿ ÌÏ
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2.2. Èíôîðìàöèÿ î ñëó÷àÿõ ïðèîñòàíîâëåíèÿ ïðèìåíåíèÿ è (èëè) çàïðåòà ïðèìåíåíèÿ ëå-

êàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà â çàðóáåæíûõ ñòðàíàõ, â êîòîðûõ çàðåãèñòðèðîâàí ëåêàðñòâåííûé

ïðåïàðàò äëÿ ìåäèöèíñêîãî ïðèìåíåíèÿ

Ñòðàíà

Òîðãîâîå

íàèìåíîâàíèå

ëåêàðñòâåííîãî

ïðåïàðàòà

äëÿ ìåäèöèíñêîãî

ïðèìåíåíèÿ

Äàòà (ïåðèîä)

ïðèîñòàíîâëåíèÿ

ïðèìåíåíèÿ ëåêàðñò-

âåííîãî ïðåïàðàòà

äëÿ ìåäèöèíñêîãî

ïðèìåíåíèÿ

Îñíîâàíèÿ

ïðèîñòàíîâëåíèÿ

ïðèìåíåíèÿ ëåêàðñò-

âåííîãî ïðåïàðàòà

äëÿ ìåäèöèíñêîãî

ïðèìåíåíèÿ

Äàòà (ïåðèîä)

çàïðåòà ïðèìåíåíèÿ

ëåêàðñòâåííîãî

ïðåïàðàòà

äëÿ ìåäèöèíñêîãî

ïðèìåíåíèÿ

Îñíîâàíèÿ

äëÿ çàïðåòà

ïðèìåíåíèÿ

ëåêàðñòâåííîãî

ïðåïàðàòà

äëÿ ìåäèöèíñêîãî

ïðèìåíåíèÿ

íåò íåò íåò íåò íåò íåò

Ïðèìå÷àíèå: çäåñü è äàëåå — ïðè íàëè÷èè èíôîðìàöèè, îíà äîëæíà áûòü âíåñåíà â òàáëèöó.

2.3. Èíôîðìàöèÿ îá îòêàçàõ â ðåãèñòðàöèè ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà â çàðóáåæíûõ ñòðàíàõ

Ñòðàíà

Òîðãîâîå íàèìåíîâàíèå

ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà

äëÿ ìåäèöèíñêîãî ïðèìåíåíèÿ

Äàòà îòêàçà â ðåãèñòðàöèè

ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà

äëÿ ìåäèöèíñêîãî ïðèìåíåíèÿ

Îñíîâàíèÿ, ïîñëóæèâøèå îòêàçîì

â ðåãèñòðàöèè ëåêàðñòâåííîãî ïðåïà-

ðàòà äëÿ ìåäèöèíñêîãî ïðèìåíåíèÿ

íåò íåò íåò íåò

2.4. Èíôîðìàöèÿ î ïðîâåäåííûõ è (èëè) ïðîâîäèìûõ â ïåðèîä ïðåäîñòàâëåíèÿ ðåçóëüòà-

òîâ ìîíèòîðèíãà áåçîïàñíîñòè ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà äëÿ ìåäèöèíñêîãî ïðèìåíåíèÿ êëè-

íè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé íà òåððèòîðèè Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè è íà òåððèòîðèè äðóãèõ ñòðàí

Ñòðàíà

Òîðãîâîå

íàèìåíîâàíèå

ëåêàðñòâåííîãî

ïðåïàðàòà

äëÿ ìåäèöèíñêîãî

ïðèìåíåíèÿ

Öåëü ïðîâåäåíèÿ

êëèíè÷åñêîãî

èññëåäîâàíèÿ

ëåêàðñòâåííîãî

ïðåïàðàòà

äëÿ ìåäèöèíñêîãî

ïðèìåíåíèÿ

Ñâåäåíèÿ îá ýòàïå

êëèíè÷åñêîãî

èññëåäîâàíèÿ

ëåêàðñòâåííîãî

ïðåïàðàòà

äëÿ ìåäèöèíñêîãî

ïðèìåíåíèÿ

èëè åãî çàâåðøåíèè

Êîëè÷åñòâî

ïàöèåíòîâ,

ó÷àñòâóþùèõ

â ïðîâåäåíèè êëèíè-

÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ

ëåêàðñòâåííîãî

ïðåïàðàòà äëÿ ìåäè-

öèíñêîãî ïðèìåíåíèÿ

Îöåíêà

ðåçóëüòàòîâ

êëèíè÷åñêîãî

èññëåäîâàíèÿ

ëåêàðñòâåííîãî

ïðåïàðàòà

äëÿ ìåäèöèíñêîãî

ïðèìåíåíèÿ

íåò íåò íåò íåò íåò íåò

2.5. Èíôîðìàöèÿ î êîëè÷åñòâå ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ ëåêàðñòâåííûé ïðåïàðàò äëÿ ìåäè-

öèíñêîãî ïðèìåíåíèÿ íà òåððèòîðèè Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè è íà òåððèòîðèè äðóãèõ ñòðàí, â

êîòîðûõ ðàçðåøåíî åãî ïðèìåíåíèå

Ñòðàíà

Êîëè÷åñòâî ïàöèåíòîâ,

ïîëó÷àâøèõ ëåêàðñòâåííûé ïðåïàðàò

äëÿ ìåäèöèíñêîãî ïðèìåíåíèÿ

Îáùåå êîëè÷åñòâî óïàêîâîê

ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà

äëÿ ìåäèöèíñêîãî ïðèìåíåíèÿ,

êîòîðûå ïîëó÷èëè ïàöèåíòû

Ðîññèéñêàÿ Ôåäåðàöèÿ 83688 83568

Ãåðìàíèÿ 42786 42178

ÑØÀ 222956 224296

ßïîíèÿ 30406 38040

2.6. Èíôîðìàöèÿ î êîëè÷åñòâå ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà äëÿ ìåäèöèíñêîãî ïðèìåíåíèÿ,

ïîñòóïèâøåãî â îáðàùåíèå íà òåððèòîðèè Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè è íà òåððèòîðèè äðóãèõ

ñòðàí, ãäå ðàçðåøåíî åãî ìåäèöèíñêîå ïðèìåíåíèå

Ñòðàíà
Êîëè÷åñòâî óïàêîâîê ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà

äëÿ ìåäèöèíñêîãî ïðèìåíåíèÿ, ïîñòóïèâøèõ â îáðàùåíèå

Ðîññèéñêàÿ Ôåäåðàöèÿ 835688

Ãåðìàíèÿ 421786

ÑØÀ 2242956

ßïîíèÿ 380406
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2.7. Èíôîðìàöèÿ î âûÿâëåííûõ ïîáî÷íûõ äåéñòâèÿõ, íå óêàçàííûõ â èíñòðóêöèè ïî ïðè-

ìåíåíèþ ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà, ðàçâèâøèõñÿ ïðè ïðèìåíåíèè ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà

äëÿ ìåäèöèíñêîãî ïðèìåíåíèÿ íà òåððèòîðèè Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè

Êîëè÷åñòâî ñîîáùåíèé

î âûÿâëåííûõ

ïîáî÷íûõ äåéñòâèÿõ

Îïèñàíèå

ïîáî÷íîãî

äåéñòâèÿ

Èñòî÷íèê ñîîáùåíèÿ

î âûÿâëåííîì

ïîáî÷íîì äåéñòâèè

Âîçðàñò,

ïîë ïàöèåíòà

Èñõîä ïîáî÷íîãî äåéñòâèÿ

(áåç îñëîæíåíèé, ñ îñëîæíåíèÿìè,

ëåòàëüíûé èñõîä, íåèçâåñòíî)

íåò ñîîáùåíèé íåò íåò íåò íåò

2.8. Èíôîðìàöèÿ î ñåðüåçíûõ íåæåëàòåëüíûõ ðåàêöèÿõ, ðàçâèâøèõñÿ ïðè ïðèìåíåíèè ëå-

êàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà äëÿ ìåäèöèíñêîãî ïðèìåíåíèÿ íà òåððèòîðèè Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè

Êîëè÷åñòâî

ñîîáùåíèé

î ñåðüåçíûõ

íåæåëàòåëüíûõ

ðåàêöèÿõ

Îïèñàíèå

ñåðüåçíîé

íåæåëàòåëüíîé

ðåàêöèè

Èñòî÷íèê

ñîîáùåíèÿ

î ñåðüåçíîé

íåæåëàòåëüíîé

ðåàêöèè

Âîçðàñò,

ïîë ïàöèåíòà

Èñõîä ñåðüåçíîé íåæåëàòåëüíîé ðåàêöèè

(ëåòàëüíûé èñõîä, âðîæäåííûå àíîìàëèè,

ïîðîêè ðàçâèòèÿ, óãðîçà æèçíè, ãîñïèòàëèçà-

öèÿ, íàðóøåíèå (óõóäøåíèå) çäîðîâüÿ

ïàöèåíòà ñî ñòîéêèì ðàññòðîéñòâîì

ôóíêöèé îðãàíèçìà, ñòîéêàÿ óòðàòà

òðóäîñïîñîáíîñòè, èíâàëèäíîñòü)

íåò ñîîáùåíèé íåò íåò íåò íåò

2.9. Êîëè÷åñòâî ñåðüåçíûõ íåæåëàòåëüíûõ ðåàêöèé, ðàçâèâøèõñÿ ïðè ïðèìåíåíèè ëåêàð-

ñòâåííîãî ïðåïàðàòà äëÿ ìåäèöèíñêîãî ïðèìåíåíèÿ íà òåððèòîðèè Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè

Ðàññòðîéñòâà è íàðóøåíèÿ ñèñòåì è îðãàíîâ
Êîëè÷åñòâî ñåðüåçíûõ

íåæåëàòåëüíûõ ðåàêöèé

Äîëÿ îò îáùåãî êîëè÷åñòâà ñåðüåç-

íûõ íåæåëàòåëüíûõ ðåàêöèé, %

Ðàññòðîéñòâà ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé äåÿòåëüíîñòè 0 0

Âðîæäåííûå, íàñëåäñòâåííûå è ãåíåòè÷åñêèå

íàðóøåíèÿ

0 0

Íàðóøåíèÿ ñî ñòîðîíû îðãàíîâ çðåíèÿ 0 0

Íàðóøåíèÿ ñî ñòîðîíû îïîðíî-äâèãàòåëüíîãî

àïïàðàòà è ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè

0 0

Íîâîîáðàçîâàíèÿ (äîáðîêà÷åñòâåííûå, çëîêà÷åñò-

âåííûå è íåèçâåñòíîãî õàðàêòåðà (âêëþ÷àÿ êèñòû

è ïîëèïû)

0 0

Íàðóøåíèÿ ñî ñòîðîíû ðåïðîäóêòèâíîé ñèñòåìû

è ìîëî÷íûõ æåëåç

0 0

Íàðóøåíèÿ ñî ñòîðîíû êîæè è ïîäêîæíîé

êëåò÷àòêè

0 0

Õèðóðãè÷åñêèå âìåøàòåëüñòâà è òåðàïåâòè÷åñêèå

ïðîöåäóðû

0 0

Âñåãî 0 0

2.10. Èíôîðìàöèÿ î åäèíè÷íûõ ñîîáùåíèÿõ î ñåðüåçíûõ íåæåëàòåëüíûõ ðåàêöèÿõ, ðàç-

âèâøèõñÿ ïðè ïðèìåíåíèè ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà äëÿ ìåäèöèíñêîãî ïðèìåíåíèÿ íà òåð-

ðèòîðèè Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè.

Ðàññòðîéñòâà è íàðóøåíèÿ ñèñòåì è îðãàíîâ
Åäèíè÷íûå ñîîáùåíèÿ î ñåðüåçíûõ

íåæåëàòåëüíûõ ðåàêöèÿõ

Ðàññòðîéñòâà ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé äåÿòåëüíîñòè 0

Âðîæäåííûå, íàñëåäñòâåííûå è ãåíåòè÷åñêèå íàðóøåíèÿ 0

Íàðóøåíèÿ ñî ñòîðîíû îðãàíîâ çðåíèÿ 0

Íàðóøåíèÿ ñî ñòîðîíû îïîðíî-äâèãàòåëüíîãî àïïàðàòà è ñîåäèíèòåëüíîé

òêàíè

0

Íîâîîáðàçîâàíèÿ (äîáðîêà÷åñòâåííûå, çëîêà÷åñòâåííûå è íåèçâåñòíîãî

õàðàêòåðà (âêëþ÷àÿ êèñòû è ïîëèïû)

0

Íàðóøåíèÿ ñî ñòîðîíû ðåïðîäóêòèâíîé ñèñòåìû è ìîëî÷íûõ æåëåç 0

Íàðóøåíèÿ ñî ñòîðîíû êîæè è ïîäêîæíîé êëåò÷àòêè 0

Õèðóðãè÷åñêèå âìåøàòåëüñòâà è òåðàïåâòè÷åñêèå ïðîöåäóðû 0

Âñåãî 0

Ðåêîìåíäàöèè ïî ïîäãîòîâêå äîêóìåíòà, ñîäåðæàùåãî ðåçóëüòàòû ìîíèòîðèíãà áåçîïàñíîñòè ËÏ äëÿ ÌÏ
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2.11. Èíôîðìàöèÿ î íåïðåäâèäåííûõ íåæåëàòåëüíûõ ðåàêöèÿõ, ðàçâèâøèõñÿ ïðè ïðèìå-

íåíèè ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà äëÿ ìåäèöèíñêîãî ïðèìåíåíèÿ íà òåððèòîðèè Ðîññèéñêîé

Ôåäåðàöèè

Êîëè÷åñòâî

ñîîáùåíèé

î íåïðåäâèäåííûõ

íåæåëàòåëüíûõ

ðåàêöèÿõ

Îïèñàíèå

íåïðåäâèäåííîé

íåæåëàòåëüíîé

ðåàêöèè

Èñòî÷íèê

ñîîáùåíèÿ

î íåïðåäâèäåííîé

íåæåëàòåëüíîé

ðåàêöèè

Âîçðàñò,

ïîë ïàöèåíòà

Èñõîä íåïðåäâèäåííîé íåæåëàòåëüíîé

ðåàêöèè (ëåòàëüíûé èñõîä, âðîæäåííûå

àíîìàëèè, ïîðîêè ðàçâèòèÿ, óãðîçà

æèçíè, ãîñïèòàëèçàöèÿ, íàðóøåíèå

(óõóäøåíèå) çäîðîâüÿ ïàöèåíòà

ñî ñòîéêèì ðàññòðîéñòâîì ôóíêöèé

îðãàíèçìà, ñòîéêàÿ óòðàòà

òðóäîñïîñîáíîñòè, èíâàëèäíîñòü)

íåò ñîîáùåíèé íåò íåò íåò íåò

2.12. Êîëè÷åñòâî íåïðåäâèäåííûõ íåæåëàòåëüíûõ ðåàêöèé, ðàçâèâøèõñÿ ïðè ïðèìåíåíèè ëå-

êàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà äëÿ ìåäèöèíñêîãî ïðèìåíåíèÿ íà òåððèòîðèè Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè

Ðàññòðîéñòâà è íàðóøåíèÿ ñèñòåì è îðãàíîâ

Êîëè÷åñòâî

íåïðåäâèäåííûõ

íåæåëàòåëüíûõ ðåàêöèé

Äîëÿ îò îáùåãî êîëè÷åñòâà

íåïðåäâèäåííûõ

íåæåëàòåëüíûõ ðåàêöèé, %

Ðàññòðîéñòâà ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé äåÿòåëüíîñòè 0 0

Âðîæäåííûå, íàñëåäñòâåííûå è ãåíåòè÷åñêèå

íàðóøåíèÿ

0 0

Íàðóøåíèÿ ñî ñòîðîíû îðãàíîâ çðåíèÿ 0 0

Íàðóøåíèÿ ñî ñòîðîíû îïîðíî-äâèãàòåëüíîãî

àïïàðàòà è ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè

0 0

Íîâîîáðàçîâàíèÿ (äîáðîêà÷åñòâåííûå,

çëîêà÷åñòâåííûå è íåèçâåñòíîãî õàðàêòåðà

(âêëþ÷àÿ êèñòû è ïîëèïû)

0 0

Íàðóøåíèÿ ñî ñòîðîíû ðåïðîäóêòèâíîé ñèñòåìû

è ìîëî÷íûõ æåëåç

0 0

Íàðóøåíèÿ ñî ñòîðîíû êîæè è ïîäêîæíîé

êëåò÷àòêè

0 0

Õèðóðãè÷åñêèå âìåøàòåëüñòâà

è òåðàïåâòè÷åñêèå ïðîöåäóðû

0 0

Âñåãî 0 0

2.13. Èíôîðìàöèÿ î åäèíè÷íûõ ñîîáùåíèÿõ î íåïðåäâèäåííûõ íåæåëàòåëüíûõ ðåàêöèÿõ,

ðàçâèâøèõñÿ ïðè ïðèìåíåíèè ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà äëÿ ìåäèöèíñêîãî ïðèìåíåíèÿ íà

òåððèòîðèè Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè.

Ðàññòðîéñòâà è íàðóøåíèÿ ñèñòåì è îðãàíîâ
Åäèíè÷íûå ñîîáùåíèÿ î íåïðåäâèäåííûõ

íåæåëàòåëüíûõ ðåàêöèÿõ

Ðàññòðîéñòâà ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé äåÿòåëüíîñòè 0

Âðîæäåííûå, íàñëåäñòâåííûå è ãåíåòè÷åñêèå íàðóøåíèÿ 0

Íàðóøåíèÿ ñî ñòîðîíû îðãàíîâ çðåíèÿ 0

Íàðóøåíèÿ ñî ñòîðîíû îïîðíî-äâèãàòåëüíîãî àïïàðàòà

è ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè

0

Íîâîîáðàçîâàíèÿ (äîáðîêà÷åñòâåííûå, çëîêà÷åñòâåííûå

è íåèçâåñòíîãî õàðàêòåðà (âêëþ÷àÿ êèñòû è ïîëèïû)

0

Íàðóøåíèÿ ñî ñòîðîíû ðåïðîäóêòèâíîé ñèñòåìû è ìîëî÷íûõ

æåëåç

0

Íàðóøåíèÿ ñî ñòîðîíû êîæè è ïîäêîæíîé êëåò÷àòêè 0

Õèðóðãè÷åñêèå âìåøàòåëüñòâà è òåðàïåâòè÷åñêèå ïðîöåäóðû 0

Âñåãî 0
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2.14. Èíôîðìàöèÿ î ïðèîñòàíîâëåíèè ïðèìåíåíèÿ íà òåððèòîðèè Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè

ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà äëÿ ìåäèöèíñêîãî ïðèìåíåíèÿ ïî ïðè÷èíàì, ñâÿçàííûì ñ áåçîïàñ-

íîñòüþ äàííîãî ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà

Äàòà ïðèîñòàíîâëåíèÿ ïðèìåíåíèÿ

ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà

Ïðè÷èíà ïðèîñòàíîâëåíèÿ

ïðèìåíåíèÿ ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà
Êîììåíòàðèè

Ïðèìåíåíèå íå ïðèîñòàíàâëèâàëîñü íåò íåò

2.15. Èíôîðìàöèÿ îá èçúÿòèè èç ãðàæäàíñêîãî îáîðîòà ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà äëÿ ìå-

äèöèíñêîãî ïðèìåíåíèÿ ïî ïðè÷èíàì, ñâÿçàííûì ñ áåçîïàñíîñòüþ äàííîãî ëåêàðñòâåííîãî

ïðåïàðàòà

Äàòà èçúÿòèÿ èç ãðàæäàíñêîãî îáîðîòà

ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà

äëÿ ìåäèöèíñêîãî ïðèìåíåíèÿ

Ïðè÷èíà èçúÿòèÿ èç ãðàæäàíñêîãî îáîðîòà

ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà

äëÿ ìåäèöèíñêîãî ïðèìåíåíèÿ

Êîììåíòàðèè

Ïðåïàðàò íå èçûìàëñÿ èç îáîðîòà íåò íåò

2.16. Èíôîðìàöèÿ î ïðèíÿòûõ ðåøåíèÿõ î âíåñåíèè èçìåíåíèé â èíñòðóêöèþ ïî ìåäèöèí-

ñêîìó ïðèìåíåíèþ ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà äëÿ ìåäèöèíñêîãî ïðèìåíåíèÿ, âêëþ÷àÿ èçìå-

íåíèÿ ñëåäóþùèõ ñâåäåíèé:

à) ëåêàðñòâåííàÿ ôîðìà ñ óêàçàíèåì íàèìåíîâàíèé è êîëè÷åñòâåííîãî ñîäåðæàíèÿ (àê-

òèâíîñòè) ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ñóáñòàíöèé è âñïîìîãàòåëüíûõ âåùåñòâ;

á) ïîêàçàíèÿ äëÿ ïðèìåíåíèÿ;

â) ïðîòèâîïîêàçàíèÿ äëÿ ïðèìåíåíèÿ;

ã) ðåæèì äîçèðîâàíèÿ, ñïîñîá ââåäåíèÿ, ïðè íåîáõîäèìîñòè âðåìÿ ïðèåìà ëåêàðñòâåííîãî

ïðåïàðàòà, ïðîäîëæèòåëüíîñòü ëå÷åíèÿ (â òîì ÷èñëå ó äåòåé äî è ïîñëå îäíîãî ãîäà);

ä) ìåðû ïðåäîñòîðîæíîñòè ïðè ïðèìåíåíèè;

å) ñèìïòîìû ïåðåäîçèðîâêè, ìåðû ïî îêàçàíèþ ïîìîùè ïðè ïåðåäîçèðîâêå;

æ) óêàçàíèå, ïðè íåîáõîäèìîñòè, îñîáåííîñòåé äåéñòâèÿ ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà ïðè

ïåðâîì ïðèåìå èëè ïðè åãî îòìåíå;

ç) îïèñàíèå, ïðè íåîáõîäèìîñòè, äåéñòâèé âðà÷à (ôåëüäøåðà), ïàöèåíòà ïðè ïðîïóñêå

ïðèåìà îäíîé èëè íåñêîëüêèõ äîç ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà;

è) âîçìîæíûå ïîáî÷íûå äåéñòâèÿ ïðè ïðèìåíåíèè ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà;

ê) âçàèìîäåéñòâèå ñ äðóãèìè ëåêàðñòâåííûìè ïðåïàðàòàìè è (èëè) ïèùåâûìè ïðîäóêòàìè;

ë) óêàçàíèå âîçìîæíîñòè è îñîáåííîñòåé ìåäèöèíñêîãî ïðèìåíåíèÿ ëåêàðñòâåííîãî ïðå-

ïàðàòà áåðåìåííûìè æåíùèíàìè, æåíùèíàìè â ïåðèîä ãðóäíîãî âñêàðìëèâàíèÿ, äåòüìè,

âçðîñëûìè, èìåþùèìè õðîíè÷åñêèå çàáîëåâàíèÿ;

ì) ñâåäåíèÿ î âîçìîæíîì âëèÿíèè ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà äëÿ ìåäèöèíñêîãî ïðèìåíå-

íèÿ íà ñïîñîáíîñòü óïðàâëÿòü òðàíñïîðòíûìè ñðåäñòâàìè, ìåõàíèçìàìè.

Äàòà âíåñåíèÿ èçìåíåíèé

â èíñòðóêöèþ ïî ïðèìåíåíèþ

ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà

äëÿ ìåäèöèíñêîãî ïðèìåíåíèÿ

Èçìåíåíèÿ, êîòîðûå âíåñåíû

â èíñòðóêöèþ ïî ïðèìåíåíèþ

ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà

äëÿ ìåäèöèíñêîãî ïðèìåíåíèÿ

Îñíîâàíèå äëÿ âíåñåíèÿ èçìåíåíèÿ

â èíñòðóêöèþ ïî ïðèìåíåíèþ

ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà

äëÿ ìåäèöèíñêîãî ïðèìåíåíèÿ

01.10.2013 Èçìåíåíèå ñðîêà ãîäíîñòè Óñòàíîâëåíî óâåëè÷åíèå ñðîêà

ãîäíîñòè ñ 2 äî 3 ëåò äëÿ ðàñòâîðà

âî ôëàêîíàõ

21.06.2014 Â ðàçäåëû «Ôàðìàêîäèíàìèêà»,

«Ôàðìàêîäèíàìèêà», «Îñîáûå ãðóïïû

ïàöèåíòîâ», «Äåòè» âíåñåíû óòî÷-

íÿþùèå äàííûå î ïðèìåíåíèè ó äåòåé.

Â ðàçäåëû «Ïîêàçàíèÿ ê ïðèìåíåíèþ»,

«Òàáëè÷íîå ðåçþìå ïî íåæåëàòåëü-

íûì ðåàêöèÿì» âíåñåíû ðåäàêòîðñêèå

ïðàâêè

Óñòàíîâëåíà ýôôåêòèâíîñòü

è áåçîïàñíîñòü ó äåòåé â âîçðàñòå

äî 18 ëåò.
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01.09.2015 Ðåäàêòîðñêèå ïðàâêè Êîððåêöèÿ îøèáîê

17.11.2015 Â ðàçäåë «Ôàðìàêîäèíàìèêà»

äîáàâëåíà äîïîëíèòåëüíàÿ ñðàâíè-

òåëüíàÿ èíôîðìàöèÿ ïî ìåõàíèçìó

äåéñòâèÿ. Ðåäàêòîðñêèå ïðàâêè

Ïîÿâëåíèå íîâûõ äàííûõ

î ìåõàíèçìå äåéñòâèÿ. Ïðèâåäåíèå

äàííûõ ðàçäåëà â òàáëè÷íóþ ôîð-

ìó, êîððåêöèÿ îøèáîê.

* Ðåçóëüòàòû ìîíèòîðèíãà áåçîïàñíîñòè ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà ïðåäñòàâëÿþòñÿ çàÿâèòå-

ëåì â öåëÿõ ïîäòâåðæäåíèÿ ãîñóäàðñòâåííîé ðåãèñòðàöèè ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà äëÿ ìå-

äèöèíñêîãî ïðèìåíåíèÿ.
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ÔÈÇÎÑÒÈÃÌÈÍ

ÊÀÊ ÀÍÒÈÍÎÖÈÖÅÏÒÈÂÍÎÅ ÑÐÅÄÑÒÂÎ:

ÂÎÇÌÎÆÍÛÉ ÏÓÒÜ ÏÎÂÛØÅÍÈß

ÁÅÇÎÏÀÑÍÎÑÒÈ ÀÍÅÑÒÅÇÈÎËÎÃÈ×ÅÑÊÎÃÎ

ÏÎÑÎÁÈß

À. Íåìèðîâñêèé

Êàôåäðà àíåñòåçèîëîãèè Êàëèôîðíèéñêîãî óíèâåðñèòåòà

Ñòàòüÿ ïîñòóïèëà 22.06.2016. Ïðèíÿòà ê ïå÷àòè 30.07.2016

Ðåçþìå: Ñîçäàíèå íîâûõ áåçîïàñíûõ àíàëüãåòè÷åñêèõ ñðåäñòâ ÿâëÿåòñÿ àêòóàëüíîé çàäà÷åé, ðåøå-

íèå êîòîðîé ïîçâîëèò ïîâûñèòü ýôôåêòèâíîñòü àíåñòåçèîëîãè÷åñêîãî ïîñîáèÿ. Öåëüþ íàñòîÿùåãî

èññëåäîâàíèÿ ÿâèëîñü èçó÷åíèå àíàëüãåòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ôèçîñòèãìèíà, ââîäèìîãî èíòðàòåêàëü-

íî. Àíòèíîöèöåïòèâíîå äåéñòâèå îöåíèâàëîñü ñ ïîìîùüþ ìåòîäà «ïëàíòàðíîé» ñòèìóëÿöèè. Ôèçî-

ñòèãìèí ïðè ýòîì ïóòè ââåäåíèÿ ïðîÿâëÿë àíàëüãåòè÷åñêîå äåéñòâèå â ðàííåì ïîñëåîïåðàöèîííîì

ïåðèîäå. Äåéñòâèå ôèçîñòèãìèíà ìîæåò áûòü îáóñëîâëåíî âëèÿíèåì íà ñïèíàëüíûå çâåíüÿ ñèñòåìû

êîíòðîëÿ àôôåðåíòíîãî âõîäà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ôèçîñòèãìèí; àíàëüãåçèÿ; êîíòðîëü àôôåðåíòíîãî âõîäà; õîëèíåðãè÷åñêàÿ ïåðåäà-

÷à.

Áèáëèîãðàôè÷åñêîå îïèñàíèå: Íåìèðîâñêèé À. Ôèçîñòèãìèí êàê àíòèíîöèöåïòèâíîå ñðåäñòâî:

âîçìîæíûé ïóòü ïîâûøåíèÿ áåçîïàñíîñòè àíåñòåçèîëîãè÷åñêîãî ïîñîáèÿ. Áåçîïàñíîñòü è ðèñê ôàð-

ìàêîòåðàïèè 2016; 3: 22–27.

Âàæíîé çàäà÷åé àíåñòåçèîëîãè÷åñêîãî ïî-

ñîáèÿ, âî ìíîãîì îïðåäåëÿþùåé óñïåõ îïåðà-

òèâíîãî âìåøàòåëüñòâà, ÿâëÿåòñÿ àäåêâàòíîå

îáåçáîëèâàíèå ïàöèåíòà. Âìåñòå ñ òåì, íå-

ñìîòðÿ íà øèðîêèé ñïåêòð ëåêàðñòâåííûõ

ïðåïàðàòîâ, ñíèæàþùèõ áîëåâîå âîñïðèÿòèå,

âûçûâàåìûå èìè ïîáî÷íûå ýôôåêòû ÿâëÿþò-

ñÿ ñòèìóëîì ê ïîèñêó ïðèíöèïèàëüíî íîâûõ

ãðóïï àíàëüãåòèêîâ.

Èçâåñòíî, ÷òî ñïèíàëüíîå ââåäåíèå õîëè-

íîìèìåòèêîâ è àíòèõîëèíýñòåðàçíûõ ñðåäñòâ

âûçûâàåò àíòèíîöèöåïòèâíûé ýôôåêò [1]. Èí-

ãèáèòîðû àöåòèëõîëèíýñòåðàçû âûçûâàþò

îáåçáîëèâàíèå â ýêñïåðèìåíòàõ íà êðûñàõ,

îäíàêî â îïûòàõ íà îâöàõ íå óäàëîñü ïîëó-

÷èòü àíàëîãè÷íîå äåéñòâèå [2–4]. Ó÷èòûâàÿ,

÷òî äåéñòâèå àíòèõîëèíýñòåðàçíûõ ñðåäñòâ

çàâèñèò îò êîíöåíòðàöèè àöåòèëõîëèíà,

ìîæíî àïðèîðíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî âûçûâàå-

ìàÿ èìè àíàëüãåçèÿ áóäåò ðàçíèòüñÿ â çàâè-

ñèìîñòè îò ñòåïåíè ó÷àñòèÿ õîëèíåðãè÷åñêîé

ñèñòåìû íà ñïèíàëüíîì óðîâíå. Óñòàíîâëåíî,

÷òî ñïîíòàííàÿ ñïèíàëüíàÿ õîëèíåðãè÷åñêàÿ

àêòèâíîñòü ïðåäñòàâëåíà ó êðûñ, íî íå ó

îâåö. Îäíàêî, è ó îâåö íåîñòèãìèí ïðè èíòðà-

òåêàëüíîì ââåäåíèè â ðàííåì ïîñëåîïåðàöè-

îííîì ïåðèîäå, âûçûâàë àíàëüãåçèþ [5, 6].

Öåëüþ íàñòîÿùåé ðàáîòû ÿâèëîñü ñðàâ-

íèòåëüíîå èññëåäîâàíèå àíòèíîöèöåïòèâíî-

ãî ýôôåêòà àíòèõîëèíýñòåðàçíîãî ïðåïàðàòà

ôèçîñòèãìèíà ïðè èíòðàòåêàëüíîì ââåäåíèè

â ðàííåì (îñòðîì) è ïîçäíåì ïîñëåîïåðàöè-

îííîì èññåäîâàíèè.

1. ÌÀÒÅÐÈÀËÛ È ÌÅÒÎÄÛ

ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈÉ

Ýêñïåðèìåíòû íà æèâîòíûõ ïðîâåäåíû â

ñîîòâåòñòâèè ñ òðåáîâàíèÿìè Ýòè÷åñêîãî

êîìèòåòà Êàëèôîðíèéñêîãî óíèâåðñèòåòà.

Áûëè èñïîëüçîâàíû ñàìöû êðûñ Sprague

Dawley âåñîì 300–350 ã. Æèâîòíûå ñîäåðæà-

ëèñü â èíäèâèäóàëüíûõ áîêñàõ ïðè òåìïåðà-

òóðå âîçäóõà 23 ïðè 12-÷àñîâîì öèêëå

äåíü-íî÷ü. Âîäà è ïèùà áûëè ñâîáîäíî äîñ-

òóïíû ad libitum. Òåñòèðîâàíèå ïðîâîäèëè â

òå÷åíèå «ñâåòëîãî» öèêëà. Äëÿ èíòðàòåêàëü-

íîãî ââåäåíèÿ èñïîëüçîâàëè ñóáàðàõíîèäàëü-

íûé êàòåòåð, ââîäèìûé ïî ìåòîäèêå, îïèñàí-

íîé T. Yaksh è T. Rudy [7]. Äëÿ âíóòðèâåííîãî

ââåäåíèÿ èñïîëüçîâàëñÿ êàòåòåð, óñòàíîâëåí-

íûé â ÿðåìíîé âåíå. Ïîä îáùèì íàðêîçîì

(êèñëîðîä, çàêèñü àçîòà è ãàëîòàí) ÷åðåç àò-

ëàíòî-îêöèïèòàëüíóþ ìåìáðàíó ââîäèëè êà-

òåòåð, êîòîðûé äîñòèãàë óðîâíÿ ïîÿñíè÷íûõ
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ñåãìåíòîâ. Îáà êàòåòåðà âûâîäèëèñü íà ñïè-

íó æèâîòíîãî äëÿ ïðåäîòâðàùåíèÿ èõ ïîâðå-

æäåíèÿ. ×åðåç 1 ÷àñ ïîñëå îïåðàöèè æèâîò-

íûå ïîëíîñòüþ âîññòàíàâëèâàëèñü.

Êðûñû, ïðîÿâëÿâøèå ëþáûå ïðèçíàêè

íåâðîëîãè÷åñêîãî äåôèöèòà èëè íåàäåêâàò-

íîå ïîâåäåíèå, âûâîäèëèñü èç ýêñïåðèìåíòà.

Ñðàçó ïîñëå îïåðàöèè æèâîòíûå ðàçäåëÿëèñü

íà äâå ãðóïïû: ïåðâàÿ ãðóïïà èññëåäîâàëàñü

â òå÷åíèå 1–4 ÷àñîâ ïîñëå îïåðàöèè, â òî âðå-

ìÿ êàê âòîðàÿ ãðóïïà âêëþ÷àëàñü â ýêñïåðè-

ìåíò ÷åðåç 3–5 äíåé ïîñëå îïåðàöèè.

Íîöèöåïöèÿ îöåíèâàëàñü â òåñòå «ïëàí-

òàðíîé ñòèìóëÿöèè» [8]. Âëèÿíèå íà íîöè-

öåïöèþ îïðåäåëÿëîñü ïî èçìåíåíèþ ëàòåíò-

íîãî ïåðèîäà íà áîëåâóþ ñòèìóëÿöèþ ëàïû.

Äëÿ ïðåäîòâðàùåíèÿ ïîâðåæäåíèÿ òêàíåé

ëàïû æèâîòíîãî áûëî ââåäåíî âðåìÿ ïðåðû-

âàíèÿ ñòèìóëÿöèè (cut-off time) 15 ñåê. Èñ-

õîäíûé ëàòåíòíûé ïåðèîä îïðåäåëÿëñÿ êàê

ñðåäíåå òðåõ îïðåäåëåíèé ñ 5-ìèíóòíûì èí-

òåðâàëîì äî ââåäåíèÿ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïà-

ðàòîâ. Ïîñëå ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà ëàòåíòíûé

ïåðèîä îïðåäåëÿëñÿ â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ ïîñëå

ââåäåíèÿ ñ öåëüþ îïðåäåëåíèÿ ìàêñèìàëüíî-

ãî çíà÷åíèÿ.

Âñå èñïîëüçóåìûå â ýêñïåðèìåíòå âåùåñò-

âà ðàñòâîðÿëèñü â 0,9 % ðàñòâîðå íàòðèÿ õëî-

ðèäà è ââîäèëèñü èíòðàòåêàëüíî â îáúåìå

10 ìêë èëè âíóòðèâåííî â îáúåìå 1 ìë/êã.

Â êà÷åñòâå ïîçèòèâíîãî êîíòðîëÿ â êîíöå

ýêñïåðèìåíòà èñïîëüçîâàëîñü èíòðàòåêàëü-

íîå ââåäåíèå 10 ìêë 2 % ëèäîêàèíà. Äàííûå,

ïîëó÷åííûå ó æèâîòíûõ, êîòîðûå â òå÷åíèå 3

ïîñëåäóþùèõ çà ââåäåíèå ìèíóò íå ïàðàëè-

çîâàëèñü, èñêëþ÷àëèñü èç èññëåäîâàíèÿ.

Íîöèöåïòèâíûé îòâåò êàæäîé êðûñû

òðàíñôîðìèðîâàëñÿ â ïîêàçàòåëü ìàêñèìàëü-

íî âîçìîæíûé ýôôåêò (ÌÂÝ)

%
[ ]

[ ]
ÌÂÝ

cut offtime
�

�

� �

�

A B

B
100;

ãäå À — ëàòåíòíûé ïåðèîä ïîñëå ââåäåíèÿ;

Â — ëàòåíòíûé ïåðèîä äî ââåäåíèÿ.

Ñðàâíåíèå ðåçóëüòàòîâ ìåæäó ãðóïïàìè

æèâîòíûõ ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ îäíîôàê-

òîðíîãî äèñïåðñèîííîãî àíàëèçà ANOVA.

Àíàëèç ïàðíûõ äàííûõ ïðîâîäèëè èñïîëüçóÿ

òåñò Student-Newman-Keuls, ãäå çíà÷åíèå

Ð < 0,05 ñ÷èòàëîñü çíà÷èìûì.

2. ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ

Ôèçîñòèãìèí â äîçå 10 èëè 20 ìêã èíòðà-

òåêàëüíî, ââåäåííûé ÷åðåç 1–4 ÷àñà ïîñëå

îïåðàöèè, çàâèñèìî îò äîçû óâåëè÷èâàë ëà-

òåíòíûé ïåðèîä íîöèöåïòèâíîãî îòâåòà

(Ðèñ. 1). % ÌÂÝ ñîñòàâèë 26,7±4,7 % è

43±3,8% ñîîòâåòñòâåííî. Àíòèíîöèöåïòèâ-

íûé îòâåò äîñòèãàë ìàêñèìóìà ÷åðåç 10 ìèí

ïîñëå ââåäåíèÿ è âîçâðàùàëñÿ ê èñõîäíîìó

óðîâíþ ÷åðåç 45 è 60 ìèí ïîñëå ââåäåíèÿ 10 è

20 ìêã ôèçîñòèìèíà ñîîòâåòñòâåííî. Ðàçëè-

÷èÿ äëÿ äâóõ äîç áûëè ñòàòè÷åñêè çíà÷èìû-

ìè. Çíà÷èìàÿ ðàçíèöà áûëà ïîëó÷åíà òàêæå

ïðè ñîïîñòàâëåíèè AUC îáåèõ äîç.

Ïðè èñïîëüçîâàíèè òåõ æå äîç ôèçîñòèã-

ìèíà íà 3-é — 5-é äåíü ïîñëå îïåðàöèè

ëàòåíòíûé ïåðèîä îòâåòà, à òàêæå äëèòåëü-

íîñòü àíòèíîöèöåïòèâíîãî ýôôåêòà çíà÷è-

òåëüíî ñîêðàùàëèñü (Ðèñ. 1). % ÌÂÝ ñîñòà-

âèë 17,2±1,9 è 21,6±4,6% äëÿ ñîîòâåòñòâåííî

10 èëè 20 ìêã.

Âíóòðèâåííîå ââåäåíèå ôèçîñòèãìèíà ÷å-

ðåç 1–4 ÷àñà ïîñëå îïåðàöèè â äîçàõ 50 è

100 ìêã/êã âûÿâèëî çàâèñèìîå îò äîçû âëèÿ-

íèå íà ëàòåíòíûé ïåðèîä ðåàêöèè. % ÌÂÝ

ñîñòàâèë 13,7±6,6 è 42,8±7,6% äëÿ 50 è

100 ìêã/êã ñîîòâåòñòâåííî. Ðàçíèöà ìåæäó

ýôôåêòàìè, ïîëó÷åííûìè äëÿ ýòèõ äîç, íå

áûëà ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîé. Ïðè ââåäåíèè

òåõ æå äîç ÷åðåç 3–5 äíåé ïîñëå îïåðàöèèó

æèâîòíûõ îòìå÷åíî ìåíåå âûðàæåííîå âëèÿ-

íèå íà ëàòåíòíûé ïåðèîä. Àíàëîãè÷íàÿ

íåçíà÷èìàÿ ðàçíèöà íàáëþäàëàñü ïðè îáðà-

áîòêå äàííûõ AUC. Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç

òàêæå ïîêàçàë, ÷òî âëèÿíèå 100 ìêã/êã âíóò-

ðèâåííîãî âåäåíèÿ ôèçîñòèãìèíà áûëî çíà-

÷èòåëüíî áîëåå âûðàæåíî â ðàííåì ïîñëå ïî-

ñëåîïåðàöèîííîì ïåðèîäå ïî ñðàâíåíèþ ñ

äåéñòâèåì, îòìå÷åííûì ÷åðåç 3–5 äíåé ïîñëå

îïåðàöèè.

Ôèçîñòèãìèí êàê àíòèíîöèöåïòèâíîå ñðåäñòâî
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Ðèñ. 1. Âëèÿíèå ôèçîñòèãìèíà 10 è 20 ìêã it íà ëà-

òåíòíûé ïåðèîä íîöèöåïòèâíîãî îòâåòàó êðûñ ÷åðåç

1–4 ÷àñà èëè 3–5 äíåé ïîñëå îïåðàöèè. Êàæäàÿ òî÷êà

ïðåäñòàâëÿåò óñðåäíåííûé îòâåò 5–6 æèâîòíûõ.

«0 ìèí» — âðåìÿ ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà.



Äëÿ îöåíêè ðîëè õîëèíåðãè÷å÷ñêèõ ìåõà-

íèçìîâ â ñïèíàëüíîé àíàëüãåçèè ïðè ââåäå-

íèè èíãèáèòîðîâ õîëèíåýñòåðàçû áûëà ïðî-

âåäåíà äîïîëíèòåëüíàÿ ñåðèÿ ýêñïåðèìåíòîâ

ñ âíóòðèâåííûì ââåäåíèåì ôèçîñòèãìèíà è

èíòðàòåêàëüíûì ââåäåíèåì õîëèíîáëîêàòî-

ðà àòðîïèíà. Îáà ïðåïàðàòà ââîäèëèñü â îñò-

ðîì ïîñëåîïåðàöèîííîì ïåðèîäå, òàê êàê â

ýòîò ïåðèîä ôèçèîñòèãìèí ïðîÿâëÿë ìàêñè-

ìàëüíûé àíòèíîöèöåïòèâíûé ýôôåêò. Àòðî-

ïèí, ââåäåííûé áåç ôèçîñòèãìèíà íå âûçû-

âàë èçìåíåíèé ëàòåíòíîãî ïåðèîäà íîöèöåï-

òèâíûõ ðåàêöèé ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîò-

íûõ. Íå áûëî îòìå÷åíî èçìåíåíèÿ íîöèöåï-

òèâíîãî ïîðîãà ïðè ââåäåíèè ôèçîñòèãìèíà â

äîçå 100 ìêã/êã ÷åðåç 20 ìèí ïîñëå ââåäåíèÿ

àòðîïèíà. Ïðîöåíòíîå âûðàæåíèå ÌÏÝ êîì-

áèíàöèè àòðîïèíà è ôèçîñòèãìèíà áûëî çíà-

÷èòåëüíî ìåíüøå ïðîöåíòíîãî âûðàæåíèÿ

ÌÏÝ ôèçîñòèãìèíà áåç àòðîïèíà è íå îòëè-

÷àëñÿ îò êîíòðîëÿ.

3. ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ ÐÅÇÓËÜÒÀÒÎÂ

Â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè ïîêàçàíî, ÷òî

èíòðàòåêàëüíîå è âíóòðèâåííîå ââåäåíèå èí-

ãèáèòîðà õîëèíýñòåðàçû ôèçîñòèãìèíà ó îïå-

ðèðîâàííûõ êðûñ â îñòðîì ïåðèîäå âûçûâà-

ëî áîëåå âûðàæåííûé àíòèíîöèöåïòèâíûé

ýôôåêò, ÷åì ïðè ïðèìåíåíèè òîé æå äîçû ÷å-

ðåç 3 äíÿ ïîñëå îïåðàöèè. Ýòî ïîçâîëÿåò

ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ñïèíàëüíàÿ õîëèíåðãè÷å-

ñêàÿ ñèñòåìà àêòèâèðîâàíà â ðàííåì ïîñëå-

îïåðàöèîííîì ïåðèîäå. Ñïîñîáíîñòü àòðîïè-

íà ïðè èíòðàòåêàëüíîì ââåäåíèè ïðåäîòâðà-

ùàòü ýôôåêòû ïðè ñèñòåìíîì ââåäåíèè

ôèçîñòèãìèíà ïîçâîëÿåò ïðåäïîëîæèòü, ÷òî,

õîëèíåðãè÷åñêèå ñòðóêòóðû, àêòèâèðóåìûå â

ðàííåì ïîñëåîïåðàöèîííîì ïåðèîäå, ðàñïî-

ëîæåíû ñêîðåå íà ñïèíàëüíîì, ÷åì íà ñóïðàñ-

ïèíàëüíîì óðîâíå.

Ðåçóëüòàòû íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ ñî-

îòâåòñòâóþò ðàíåå ïîëó÷åííûì Bouaziz, et al.

äàííûì, ïîêàçàâøèì, ÷òî àíòèõîëèíåñòåðàç-

íûå ñðåäñòâî íåîñòèãìèí íå ýôôåêòèâíîå ó

îâåö ÷åðåç 5 äíåé ïîñëå îïåðàöèè, âûçûâàåò

îáåçáîëåâàíèå â ðàííåì ïîñëåîïåðàöèîííîì

ïåðèîäå [5].

Îñíîâûâàÿñü íà íàøèõ äàííûõ è ðåçóëü-

òàòàõ ïðåäûäóùèõ èññëåäîâàíèé ìîæíî

ïðåäïîëîæèòü, ÷òî â ðàííåì ïîñëåîïåðàöèîí-

íîì ïåðèîäå ðàçâèâàåòñÿ ñîñòîÿíèå àêòèâà-

öèè ýíäîãåííîé ñèñòåìû, âêëþ÷àþùåé õîëè-

íåðãè÷åñêîå çâåíî. Ýòîò ôåíîìåí íàáëþäàëñÿ

ó ðàçëè÷íûõ âèäîâ æèâîòíûõ íå çàâèñèìî îò

óðîâíÿ ñïîíòàííîé õîëèíåðãè÷åñêîé àêòèâ-

íîñòè. Ìû íå çíàåì äîñòîâåðíî, ÷òî ìîæåò

áûòü ïðè÷èíîé ïîâûøåííîé àêòèâöèè ñïè-

íàëüíîé õîëèíåðãè÷åñêîé ñèñòåìû.

Ñîãëàñíî ãèïîòåçå àìåðèêàíñêèõ èññëåäî-

âàòåëåé, ïîñëåîïåðàöèîííàÿ áîëü ïîâûøàåò

õîëèíåðãè÷åñêèé òîíóñ è ñîîòâåòñòâåííî ýô-

ôåêò èíãèáèòîðîâ õîëèíýñòåðàçû [5]. Ýòà ãè-

ïîòåçà áûëà ïîäòâåðæäåíà äðóãèìè ó÷åíûìè,

ïîêàçàâøèì, ÷òî ýëåêòðè÷åñêàÿ ñòèìóëÿöèÿ

íîöèöåïòèâíûõ ïåðâè÷íûõ àôôåðåíòîâ ïðè-

âîäèò ê óâåëè÷åíèþ óðîâíÿ àöåòèëõîëèíà â

ñïèííîìîçãîâîé æèäêîñòè [6]. Íåñêîëüêî äî-

êàçàòåëüñòâ ïîääåðæèâàþò ýòó ãèïîòåçó, õîòÿ

ìåõàíèçì îñòàåòñÿ íåÿñíûì.

Ðÿä ïîâåäåí÷åñêèõ, ýëåêòðîôèçèîëîãè÷å-

ñêèõ è áèîõèìè÷åñêèõ ýêñïåðèìåíòîâ ïîêà-

çàë, ÷òî áîëåâûå ñòèìóëû, íàíåñåííûå íà

îäíó ÷àñòü òåëà áûëè ñïîñîáíû óãíåòàòü îò-

âåò íà äðóãîé áîëåâîé ñòèìóë, íàíîñèìûé

óäàëåííûé ó÷àñòîê [9–17]. Î÷åâèäíî, ÷òî ýí-

äîãåííûå àíòèíîöèöåïòèâíûå ñèñòåìû äåé-

ñòâóþò ÷åðåç êàê ïðîïðèîñïèíàëüíûå, òàê è

ñóïðàñïèíàëüíûå ìåõàíèçìû. Ïîñëåäíèé

îáîçíà÷àåòñÿ êàê äèôôóçíûé èíãèáèðóþùèé

áîëåâîé êîíòðîëü (ÄÈÁÊ) [8]. Ìåäèàòîðîì,

êîòîðûé âûäåëÿåòñÿ â îòâåò íà àêòèâàöèþ

íèñõîäÿùåé ÄÈÁÊ, ÿâëÿåòñÿ ñåðîòîíèí, õîòÿ

èìåþòñÿ óêàçàíèÿ, ÷òî ìîæåò áûòü âîâëå÷åí

íîðàäðåíàëèí. Âîçìîæíî, ÷òî ìåäèàòîðîì â

ïðîïðèîñïèíàëüíîé ñèñòåìå ÿâëÿåòñÿ àöå-

òèëõîëèí. Îäíàêî, âîçìîæíî, ÷òî íè íîðàäðå-

íàëèí, íè ÄÈÁÊ íå âîâëå÷åíû â ïðîïðèîñïè-

íàëüíóþ õîëèíåðãè÷åñêóþ ñèñòåìó. Äðóãàÿ

ãðóïïà ó÷åíûõ ïîêàçàëà, ÷òî áîëåâàÿ êîëî-

ðåêòàëüíàÿ ñòèìóëÿöèÿ óãíåòàåòñÿ òåðìè÷å-

ñêè âûçâàííûì íîöèöåïòèâíûì ðåôëåêñîì

[4]. Ýòîò ýôôåêò óñòðàíÿëñÿ èíòðàòåêàëüíûì

ïðåäâàðèòåëüíûì ââåäåíèåì ìåèñåðãèäà èëè

àòðîïèíà, íî íå ôåíòîëàìèíà, è âçàèìîäåé-

ñòâèå ñ äîðçîëàòåðàëüíûìè êàíàòèêàìè íå

èçìåíÿëî âëèÿíèÿ õîëèíîáëîêàòîðîâ.

Êðîìå òîãî, ïîñëåäíèå èññëåäîâàíèÿ äàþò

îñíîâàíèÿ ïðåäïîëîæèòü, ÷òî îñòðàÿ ïîñëå-

îïåðàöèîííàÿ áîëü ìîæåò îòíîñèòüñÿ ê ðàç-

íîâèäíîñòè áîëè, íå âûçûâàþùåé ÄÈÁÊ.

Äðóãîé òðèããåð, êîòîðûé ìîæåò óâåëè÷è-

âàòü àêòèâíîñòü ýíäîãåííîé àíòèíîöèöåï-

òèâíîé ñèñòåìû, ÿâëÿåòñÿ ñòðåññ, ñâÿçàííûé

ñ îïåðàöèåé. Áûëî ïîêàçàíî â ðÿäå èññëåäî-

âàíèé, ÷òî ñòðåññîðíûå âîçäåéñòâèÿ ñïîñîá-

íû âûçâàòü àíòèíîöèöåïöèþ. Ýòîò ôåíîìåí

íàçûâàåòñÿ âûçâàííàÿ ñòðåññîì àíàëüãåçèÿ

(ÂÑÀ). Àíòèíîöèöåïòèâíûé îòâåò, âûçâàí-
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íûé ðàçëè÷íûìè âîçäåéñòâèÿìè îêðóæàþ-

ùåé ñðåäû, îòëè÷àåòñÿ îò ôàðìàêîëîãè÷åñêî-

ãî. Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî íåêîòîðûå ôîðìû ÂÑÀ èí-

òåãðèðóþò ñóïðàñïèíàëüíóþ ÷àñòü, êîòîðàÿ

îáåñïå÷èâàåò àíàëüãåçèþ ÷åðåç íèñõîäÿùèå

ïóòè, äðóãèå èñïîëüçóþò ïðîïðèîñïèíàëü-

íûå ïóòè. Ïîêàçàíû îïèîèäíûå è íåîèïîä-

íûå ìåõàíèçìû ðàçâèòèÿ ÂÑÀ, èìåþùèå, âå-

ðîÿòíî, õîëèíåðãè÷åñêèå ñâÿçè, êîòîðûå íå

èçó÷åíû â äîñòàòî÷íîé ñòåïåíè. Ìîæíî ïðå-

ïîëîæèòü íàëè÷èå ñêîðåå ñóïðàñïèíàëüíîãî,

÷åì ñïèíàëüíîãî óðîâíÿ àíàëüãåçèè, îäíàêî,

ýòî áûëî ïðîäåìîíñòðèðîâàíî òîëüêî â ìîäåëè

àíàëüãåçèè, èñïîëüçóþùåé ñòèìóëÿöèþ ëàï.

Òàê êàê õèðóðãè÷åñêàÿ îïåðàöèÿ ÿâëÿåòñÿ

ñòðåññîðíûì ñîáûòèåì, ìû ìîæåì óòâåð-

æäàòü, àêòèâàöèÿ ýíäîãåííûõ ìåõàíèçìîâ

ñïîñîáíà óãíåòàòü íîöèöåïöèþ. Ýòè ìåõàíèç-

ìû ìîãóò âêëþ÷àòü õîëèíåðãè÷åñêóþ ñèñòå-

ìó, êîòîðàÿ áóäåò óâåëè÷èâàòü óðîâåíü

àöåòèëõîëèíà è âëèÿíèå èíãèáèòîðîâ õîëè-

íýñòåðàçû. Ïðåäñòàâëåííûå äàííûå è ïðåäû-

äóùèå ñõîæèå èññëåäîâàíèÿ ÿâëÿþòñÿ ïîïûò-

êîé ñîçäàíèÿ ïðèíöèïèàëüíî íîâûõ àíàëüãå-

òèêîâ, à íåìåäëåííàÿ ïîñëåîïåðàöèîííàÿ

áîëü ìîæåò áûòü ïîêàçàíèåì äëÿ èñïîëüçîâà-

íèÿ â áóäóùåì èíãèáèòîðîâ õîëèíýñòåðàçû

êàê àíàëüãåòè÷åñêèõ ñðåäñòâ [19–22].

4. ÇÀÊËÞ×ÅÍÈÅ

Â ðàííåì ïîñëåîïåðàöèîííîì ïåðèîäå íî-

öèöåïòèâíàÿ ñòèìóëÿöèÿ ñàìà ïî ñåáå ñïî-

ñîáíà çàïóñêàòü àíòèíîöèöåïòèâíóþ ñèñòå-

ìó. Íîöèöåïòèâíûå ñòèìóëû, èñõîäÿùèå èç

õèðóðãè÷åñêîé ðàíû, ìîãóò âûçûâàòü ÂÑÀ.

Îáà ýòè ñîáûòèÿ, èñïîëüçóþùèå îäèíàêî-

âûå/ðàçëè÷íûå ïóòè, ïðèâîäÿò ê àêòèâàöèè

ñïèíàëüíûõ õîëèíåðãè÷åñêèõ íåéðîíîâ ñ ïî-

ñëåäóþùèì óâåëè÷åíèåì â ñïèííîìîçãîâîé

æèäêîñòè óðîâíÿ àöåòèëõîëèíà è ýôôåêòîâ

èíãèáèòîðîâ õîëèíýñòåðàçû.

Ðåçóëüòàòû íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ ìî-

ãóò èìåòü îïðåäåëåííîå êëèíè÷åñêîå çíà÷å-

íèå, òàê êàê íåìåäëåííàÿ ïîñëåîïåðàöèîí-

íàÿ áîëü ìîæåò áûòü ìèøåíüþ äëÿ èíãèáèòî-

ðîâ õîëèíýñòåðàçû.
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Summary. Search for new safe analgesics is an urgent task that will increase the safety and efficiency of anes-

thesia. The aim of this study was to investigate the analgesic effect of intrathecally administered

physostigmine. Antinociceptive effect was evaluated by using the method «plantar» stimulation. Administered

intrathecally physostigmine caused analgesic action in the early postoperative period. Efficiency of

physostigmine may be due to the influence on cholinergic links of afferent gate control system at spinal level.
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ËÅÊÀÐÑÒÂÅÍÍÀß ÃÅÌÀÒÎÒÎÊÑÈ×ÍÎÑÒÜ

Ñ. Ñ. Ïîñòíèêîâ, Ì. Í. Êîñòûëåâà, À. Í. Ãðàöèàíñêàÿ, À. Å. Åðìèëèí

Êàôåäðà êëèíè÷åñêîé ôàðìàêîëîãèè ÐÍÈÌÓ èì. Í. È. Ïèðîãîâà

Îòäåëåíèå êëèíè÷åñêîé ôàðìàêîëîãèè ÐÄÊÁ

Ñòàòüÿ ïîñòóïèëà 18.07.2016. Ïðèíÿòà ê ïå÷àòè 28.08.2016

Ðåçþìå: Â îáçîðå ïðåäñòàâëåíû îñíîâíûå âèäû ãåìàòîëîãè÷åñêèõ îñëîæíåíèé, ñâÿçàííûõ ñ ïðîâîäè-

ìîé ôàðìàêîòåðàïèåé – ïðåæäå âñåãî öèòîïåíè÷åñêèå ñèíäðîìû, à òàêæå íàðóøåíèÿ êîàãóëÿöèè.

Ïðèâîäÿòñÿ ôàêòîðû ðèñêà è ìåõàíèçìû ðàçâèòèÿ ýòèõ íàðóøåíèé. Ïîä÷åðêèâàåòñÿ âàæíîñòü

îñîçíàíèÿ âðà÷àìè ñóùåñòâîâàíèÿ ëåêàðñòâåííîé ïàòîëîãèè (áîëåçíè) êàê îòäåëüíîãî âèäà ÿòðîãå-

íèè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ëåêàðñòâåííàÿ ãåìàòîòîêñè÷íîñòü; àíåìèÿ; ëåéêîïåíèÿ; òðîìáîöèòîïåíèÿ; êîà-

ãóëîïàòèÿ; ÷àñòîòà âîçíèêíîâåíèÿ; ìåõàíèçì äåéñòâèÿ.

Áèáëèîãðàôè÷åñêîå îïèñàíèå: Ïîñòíèêîâ ÑÑ, Êîñòûëåâà ÌÍ, Ãðàöèàíñêàÿ ÀÍ, Åðìèëèí ÀÅ. Ëå-

êàðñòâåííàÿ ãåìàòîòîêñè÷íîñòü. Áåçîïàñíîñòü è ðèñê ôàðìàêîòåðàïèè 2016; 3: 28–35.

Îñëîæíåíèÿ ôàðìàêîòåðàïèè â âèäå ïî-

ðàæåíèÿ ñèñòåìû êðîâè èçâåñòíû åùå ñ

1934 ã., êîãäà áûëà îáíàðóæåíà ñïîñîáíîñòü

àìèäîïèðèíà âûçûâàòü àãðàíóëîöèòîç. Ñ òåõ

ïîð ñïèñîê ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ (ËÑ), îêà-

çûâàþùèõ ãåìàòîòîêñè÷åñêîå äåéñòâèå, ñó-

ùåñòâåííî ðàñøèðèëñÿ (ËÑ èç 22 ãðóïï), à

ñèñòåìà êðîâè (íàðÿäó ñ ïå÷åíüþ è ïî÷êàìè)

ÿâëÿåòñÿ îáúåêòîì ïðèñòàëüíîãî âíèìàíèÿ â

äîêëèíè÷åñêèõ è êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèÿõ

íà áåçîïàñíîñòü ËÑ.

Âìåñòå ñ òåì ëåêàðñòâåííàÿ äèñêðàçèÿ

êðîâè â öåëîì íå òàêîå óæ ÷àñòîå ÿâëåíèå:

1–2 íà 1000 ïîëüçîâàòåëåé, îäíàêî ñèëüíî

ðàçëè÷àÿñü ïî îòäåëüíûì ãðóïïàì è ïðåïàðà-

òàì. Ïðè ýòîì îäíî è òî æå ËÑ ìîæåò âûçû-

âàòü ðàçëè÷íûå òèïû ãåìàòîëîãè÷åñêèõ íà-

ðóøåíèé [1].

Óÿçâèìîñòü êðîâè ïî îòíîøåíèþ ê ËÑ, ÿâ-

ëÿþùèìèñÿ õèìè÷åñêèìè âåùåñòâàìè, îáó-

ñëîâëåíà âûñîêîé ñêîðîñòüþ îáíîâëåíèÿ êëå-

òî÷íûõ ýëåìåíòîâ. Òàê, â íîðìå ýðèòðîöèòû,

òðîìáîöèòû è íåéòðîôèëû ïðîäóöèðóþòñÿ

ñî ñêîðîñòüþ ïðèáëèçèòåëüíî 1–3 ìëí/ñåê, à

êîãäà ïîòðåáíîñòü â íèõ âîçðàñòàåò (ãåìîëè-

òè÷åñêàÿ àíåìèÿ, íàãíîèòåëüíûå ïðîöåññû),

ýòà ñêîðîñòü ìîæåò óâåëè÷èâàòüñÿ â 8 ðàç.

Ïîäîáíî äðóãèì áûñòðî îáíîâëÿåìûì òêàíÿì

(êèøå÷íèê, ãîíàäû) êîñòíûé ìîçã îñîáåííî

÷óâñòâèòåëåí ê íåêîòîðûì êëàññàì ËÑ — èì-

ìóíîñóïðåññèâíûå è ïðîòèâîîïóõîëåâûå

ïðåïàðàòû, — ïðè ýòîì ïîñëåäíèå îòâåòñò-

âåííû çà 61 % ãåìàòîòîêñè÷íîñòè [2].

Â äèàãíîñòèêå ãåìàòîòîêñè÷íîñòè âàæíóþ

ðîëü èãðàåò òùàòåëüíûé ëåêàðñòâåííûé

àíàìíåç, âûÿâëÿþùèé ñâåäåíèÿ êàê î ïðèíè-

ìàåìûõ (ïðîïèñàííûå èëè êóïëåííûå áåç ðå-

öåïòà, ïèùåâûå äîáàâêè, çàïðåùåííûå ËÑ),

òàê è ïðèìåíÿâøèõñÿ ïîñëåäíèå 6 ìåñÿöåâ

ïðåïàðàòàõ.

ËÑ, êîòîðûå ïðèâîäÿò ê ãåìàòîòîêñè÷å-

ñêèì ðàññòðîéñòâàì, ïîðàæàþò ëèáî êîñòíûé

ìîçã è ðåòèêóëî-ýíäîòåëèàëüíóþ ñèñòåìó,

ëèáî íåïîñðåäñòâåííî ôîðìåííûå ýëåìåíòû

ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè [3].

Êëàññèôèêàöèÿ ëåêàðñòâåííûõ ïîðàæå-

íèé (ËÏ) êðîâè ïî êëèíèêî-ïàòîãåíåòè÷åñêî-

ìó ïðèíöèïó ïðåäëîæåíà Ý. Å. Êîçëîâñêèì è

È. Ã. Ëàâðåöêèì [4]. Îíà âêëþ÷àåò ËÏ êëå-

òîê ýðèòðîöèòàðíîãî è ëåéêîöèòàðíîãî ðÿ-

äîâ, à òàêæå ëåêàðñòâåííûå êîàãóëîïàòèè

ðàçëè÷íîãî ïðîèñõîæäåíèÿ — òîêñè÷åñêîãî,

èììóíîëîãè÷åñêîãî, ýíçèìîëîãè÷åñêîãî. Îä-

íàêî â êëàññèôèêàöèè ËÏ òðîìáîöèòàðíîãî

ðîñòêà íå âûäåëåíû â îòäåëüíóþ ãðóïïó.

1. ËÅÊÀÐÑÒÂÅÍÍÛÅ ÏÎÐÀÆÅÍÈß

ÝÐÈÒÐÎÖÈÒÀÐÍÎÃÎ ÐßÄÀ

1.1. Èììóííàÿ ãåìîëèòè÷åñêàÿ àíåìèÿ

(ÈÃÀ)

Â 12–24 % âñåõ ñëó÷àåâ ÈÃÀ ïðè÷èíîé ÿâ-

ëÿþòñÿ ËÑ, ñ ÷àñòîòîé 1:1 000 000. Êîëè÷åñò-

âî ËÑ, âûçûâàþùèõ ÈÃÀ, âûðîñëî ñ 30 â

1980 ã. äî áîëåå 130 â 2011 ã. Íàèáîëåå ÷àñòî

âûçûâàþò ÈÃÀ ëåêàðñòâà â ñëåäóþùåì ïî-

ðÿäêå: öåôàëîñïîðèíû (öåôòðèàêñîí, öåôòà-

çèäèì), ïåíèöèëëèíû (ïèïåðàöèëëèí), íå-

ñòåðîèäíûå ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûå ñðåäñò-

âà (èáóïðîôåí), õèíèí [5–7].
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Ñàìûé ÷àñòûé ìåõàíèçì ëåêàðñòâåííîé

àíåìèè ýòîãî òèïà — ãàïòåíîâûé: äåéñòâóþ-

ùèé ïðåïàðàò èëè åãî ìåòàáîëèò ñâÿçûâàþò-

ñÿ ñ íåêîòîðûìè èç áåëêîâ ìåìáðàíû ýðèòðî-

öèòîâ è ïðîòèâ ýòîãî êîìïëåêñà îáðàçóþòñÿ

àíòèòåëà IgM è IgG òèïîâ. Ðåçóëüòàòîì ÿâëÿ-

åòñÿ âíóòðèñîñóäèñòûé ãåìîëèç ñ ðàçâèòèåì

àíåìèè, à â îòäåëüíûõ ñëó÷àÿõ — îñòðîé

ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè (ÎÏÍ), ÄÂÑ,

øîêà [3, 8].

Â ðÿäå ñëó÷àåâ ÈÃÀ ìîæåò íîñèòü àóòîèì-

ìóííûé õàðàêòåð: íàïðèìåð, ìåòèëäîïà (ïî

îäíîé èç ãèïîòåç) èçìåíÿåò ñòðóêòóðó ìåì-

áðàí ýðèòðîöèòîâ, â ðåçóëüòàòå ÷åãî îíè âîñ-

ïðèíèìàþòñÿ êàê ÷óæåðîäíûå è ê íèì âûðà-

áàòûâàþòñÿ àíòèòåëà.

Âîçìîæåí òàêæå èììóíîêîìïëåêñíûé ìå-

õàíèçì, ïðè êîòîðîì ËÑ (ïðîáåíåöèä, èáó-

ïðîôåí, õèíèí, ñóëüôîíàìèäû) ñâÿçûâàþòñÿ

ñ ìåìáðàíîé ýðèòðîöèòà, ïîñëå ÷åãî ýòîò êîì-

ïëåêñ (íåîàíòèãåí) àêòèâèðóåò êîìïëåìåíò,

âûçûâàÿ âíóòðèñîñóäèñòûé ãåìîëèç [9, 10].

1.2. Ýðèòðîöèòàðíûå ýíçèìîïàòèè

Ãåìîëèòè÷åñêàÿ àíåìèÿ íåèììóííîãî ãå-

íåçà íàèáîëåå ÷àñòî ñâÿçûâàåòñÿ ñ äåôèöè-

òîì Ã-6-ÔÄÃ, êîòîðûé ïåðåäàåòñÿ ïî íàñëåä-

ñòâó ñ äîìèíàíòíûì ãåíîì, ñâÿçàííûì ñ

Õ-õðîìîñîìîé, âñëåäñòâèå ÷åãî ýòà àíîìàëèÿ

÷àùå íàáëþäàåòñÿ ó ìóæ÷èí. Õîòÿ äåôèöèò

Ã-6-ÔÄÃ ÿâëÿåòñÿ ñàìîé ðàñïðîñòðàíåííîé

ýíçèìîïàòèåé ýðèòðîöèòîâ, åãî ÷àñòîòà íå

îäèíàêîâà â ðàçëè÷íûõ ïîïóëÿöèÿõ. Òàê, íà

òåððèòîðèè ÑÍÃ îíà íàèáîëåå âûñîêà ó àçåð-

áàéäæàíöåâ 7 %, à ñðåäè ðóññêèõ 1 % [11].

Äåôåêòíûé ãåí Ã-6-ÔÄÃ — «ìîë÷àùèé»

ãåí, è íóæíà ïðîâîêàöèÿ äëÿ âûÿâëåíèÿ ýòîé

àíîìàëèè. Ïðè äåôèöèòå Ã-6-ÔÄÃ íå îáåñïå-

÷èâàåòñÿ íåîáõîäèìûé ðåäóêöèîííûé ïîòåí-

öèàë â âèäå âîññòàíîâëåííîãî ãëþòàòèîíà, â

ðåçóëüòàòå ÷åãî ìåìáðàíà ýðèòðîöèòîâ ñòàíî-

âèòñÿ ïðîíèöàåìîé äëÿ îêèñëèòåëåé, êîòî-

ðûå, ïðîíèêàÿ â êëåòêó, ðàçðóøàþò åå (íèò-

ðîôóðàíû, ñóëüôîíàìèäû, õèíèí, ïàðàöå-

òàìîë).

Òåì íå ìåíåå ðîëü ó Ã-6-ÔÄÃ âñïîìîãà-

òåëüíàÿ, à ãëàâíûì çàùèòíèêîì ýðèòðîöèòà

âûñòóïàåò àíòèîêñèäàíò ãëþòàòèîí, äåôè-

öèò ðåäóöèðîâàííîé ôîðìû êîòîðîãî ìîæåò

ñôîðìèðîâàòüñÿ â ðåçóëüòàòå ïëîõîé ðàáîòû

ïåíòîçîôîñôàòíîãî öèêëà (èñõîäíî íèçêèé

óðîâåíü ãëþòàòèîí-ñèíòåòàçû) èëè äåôèöèòà

ðèáîôëàâèíà (âèò Â2) — àêòèâàòîðà ãëþòàòè-

îí-ðåäóêòàçû [11].

Îäíàêî äåéñòâèå îêèñëèòåëåé ìîæåò óñè-

ëèòüñÿ íå òîëüêî âñëåäñòâèå äåôèöèòà òåõ

èëè èíûõ ýðèòðîöèòàðíûõ ýíçèìîâ, íî è îï-

ðåäåëÿòüñÿ óðîâíåì ïå÷åíî÷íîãî ãëþòàòèîíà.

Åãî ïðîäóêöèÿ ìîæåò ñíèæàòüñÿ â ðåçóëüòàòå

íåõâàòêè ôîëàòîâ (äåéñòâèå àíòàãîíèñòîâ

ôîëèåâîé êèñëîòû — ìåòàòðåêñàò, äàðàê-

ðèì), îò êîòîðûõ, â ÷àñòíîñòè, çàâèñèò ñèíòåç

ìåòèîíèíà — ïðåäøåñòâåííèêà ãëþòàòèîíà.

Íàäî èìåòü â âèäó, ÷òî ïðè÷èíû ãåìîëè-

çà, ñâÿçàííîãî ñ äåôèöèòîì Ã-6-ÔÄÃ, ìîãóò

íàõîäèòüñÿ çà ïðåäåëàìè îðãàíèçìà ðåáåíêà.

Òàê, îïèñàíû ñëó÷àè ãåìîëèòè÷åñêîé áîëåç-

íè íîâîðîæäåííûõ, èìåþùèõ ýòó ýíçèìîïà-

òèþ, åñëè æåíùèíà â ïåðèîä áåðåìåííîñòè

ïðèíèìàëà âèòàìèíû Ê è Ñ.

Ïîìèìî ýòîãî òÿæåëîãî îñëîæíåíèÿ, ãåìî-

ëèòè÷åñêèé êðèç ïðè äåôèöèòå Ã-6-ÔÄÃ ìî-

æåò ñîïðîâîæäàòüñÿ òóáóëÿðíûì íåêðîçîì ñ

ðàçâèòèåì ÎÏÍ è ÷àñòîé ïîòðåáíîñòüþ â

äèàëèçå [11, 12].

1.3. Ìåòãåìîãëîáèíåìèÿ

Â íîðìå íå áîëåå 3 % ãåìîãëîáèíà (Hb),

ãåí êîòîðîãî ñîäåðæèò 2-õ âàëåíòíîå æåëåçî,

îêèñëÿåòñÿ, îáðàçóÿ àôóíêöèîíàëüíûé ìåò-

ãåìîãëîáèí (MtHb) ñ 3-õ âàëåíòíûì æåëåçîì.

Âîññòàíîâëåíèå MtHb îñóùåñòâëÿåòñÿ MtHb-

ðåäóêòàçîé. Â ñëó÷àå äåôèöèòà ýòîãî ôåðìåí-

òà — âîçðàñòíîãî (äåòè ãðóäíîãî âîçðàñòà)

èëè íàñëåäñòâåííîãî — è ïðèìåíåíèÿ íåêî-

òîðûõ ËÑ (ôåíàöåòèí, ñóëüôîíàìèäû, òóáåð-

êóëîñòàòèêè), êàòàëèçèðóþùèõ îêèñëåíèå

Hb â MtHb, ïðîèñõîäèò íàêîïëåíèå ïîñëåä-

íåãî. Êðîìå òîãî, ó ãðóäíûõ äåòåé öèðêóëèðó-

åò íåêîòîðîå êîëè÷åñòâî ëåãêî îêèñëÿåìîãî

ôåòàëüíîãî Hb [11]. Êëèíè÷åñêè ìåòãåìîãëî-

áèíåìèÿ ïðîÿâëÿåò ñåáÿ ðàçëèòûì öèàíîçîì

è ñèìïòîìàìè ãèïîêñèè.

1.4. Àïëàñòè÷åñêàÿ àíåìèÿ (ÀÀ)

Àïëàñòè÷åñêàÿ àíåìèÿ ïðîÿâëÿåòñÿ ïàí-

öèòîïåíèåé â ñî÷åòàíèè ñ ãèïîöåëëþëÿðíûì

êîñòíûì ìîçãîì [8]. Èç âñåõ âèäîâ àíåìèé ýòî

íàèáîëåå òÿæåëîå, æèçíåóãðîæàþùåå îñëîæ-

íåíèå ôàðìàêîòåðàïèè ñî ñìåðòíîñòüþ, èíî-

ãäà äîñòèãàþùåé 50 % [10].

Ñïèñîê ËÑ, ó êîòîðûõ èìååòñÿ õîòÿ áû

ñëàáàÿ ñâÿçü ñ ÀÀ (ñòåïåíü äîêàçàòåëüíîñòè

Ñ), âêëþ÷àåò íåñêîëüêî äåñÿòêîâ ïðåïàðàòîâ

[10]. Ñðåäè íèõ: ÍÏÂÑ, ñóëüôîíàìèäû, òó-

áåðêóëîñòàòèêè, àíòèêîíâóëüñàíòû.

Ñ áîëåå âûñîêîé ñòåïåíüþ äîñòîâåðíîñòè

(Â), âñëåäñòâèå âûÿâëåííîé ÷àñòîòû, îòìå÷å-

íû âñåãî 4 ïðåïàðàòà, ñðåäè êîòîðûõ çàìåòíî

Ëåêàðñòâåííàÿ ãåìàòîòîêñè÷íîñòü
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âûäåëÿåòñÿ ëèíåçîëèä (1:2900), àöåòàçîëà-

ìèä (1:18 000), êàðáàìàçåïèí (3–4:100 000),

õëîðàìôåíèêîë (1:18 000).

Ëèíåçîëèä — àíòèáèîòèê ðåçåðâà, ïðè-

ìåíÿåìûé äëÿ ëå÷åíèÿ èíôåêöèé, âûçâàí-

íûõ Ãð (+) áàêòåðèÿìè, îñîáåííî âàíêîìè-

öèí-ðåçèñòåíòíûõ ýíòåðîêîêêîâ è ñòàôèëî-

êîêêîâ (âêëþ÷àÿ MRSA). Âûçûâàåìàÿ

ëèíåçîëèäîì ìèåëîñóïðåññèÿ, çà ñ÷åò èíãèáè-

ðîâàíèÿ ñèíòåçà ìèòîõîíäðèàëüíîãî áåëêà

[13], íîñèò îáû÷íî âðåìÿ-çàâèñèìûé õàðàê-

òåð (ïðîäîëæèòåëüíîñòü ëå÷åíèÿ � 2-õ íå-

äåëü), ÿâëÿåòñÿ ëåãêîé ïî ñâîèì ïðîÿâëåíèÿì

(òîëüêî ëàáîðàòîðíûå èçìåíåíèÿ) è îáðàòè-

ìîé ïîñëå îòìåíû ïðåïàðàòà [14]. Áîëüíûå ñ

èñõîäíî õóäøèìè ïîêàçàòåëÿìè ïåðèôåðè÷å-

ñêîé êðîâè (íèçêèé ãåìàòîêðèò) áîëåå ñêëîí-

íû ê ðàçâèòèþ ìèåëîñóïðåññèè ïðè ïðèåìå

ëèíåçîëèäà.

Â îòäåëüíûõ ñëó÷àÿõ çà ñ÷åò ñíèæåíèÿ

äîçû ïðåïàðàòà óäàåòñÿ âîçîáíîâèòü ëå÷åíèå

ëèíåçîëèäîì ñ íóæíûì ýôôåêòîì è áåç ãåìà-

òîòîêñè÷íîñòè [15].

Íàðÿäó ñ ïàíöèòîïåíèåé ëèíåçîëèä ìî-

æåò âûçâàòü ó íåêîòîðûõ áîëüíûõ èñòèííóþ

(ïàðöèàëüíóþ) êðàñíîêëåòî÷íóþ àïëàçèþ,

òàêæå ñâÿçàííóþ ñ äëèòåëüíîñòüþ ëå÷åíèÿ è

òàêæå îáðàòèìóþ ïîñëå îòìåíû ÀÁ [16]. Ïî

ìíåíèþ òîãî æå àâòîðà, êàðòèíà êîñòíîãî

ìîçãà ïðè ýòîì íàïîìèíàåò òàêîâóþ ïðè

ïðèåìå õëîðàìôåíèêîëà.

Õëîðàìôåíèêîë (ëåâîìèöåòèí) — âå-

òåðàí àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè, íî, íå-

ñìîòðÿ íà «âîçðàñò» (ñèíòåçèðîâàí â 1947 ã.),

îñòàåòñÿ â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå âñëåäñòâèå

âûñîêîé ýôôåêòèâíîñòè ïðè òèôî-ïàðàòè-

ôîçíûõ çàáîëåâàíèÿõ è àáñöåññàõ ìîçãà

(îäèí èç íåìíîãèõ ÀÁ õîðîøî ïðîíèêàåò â

ìîçãîâóþ òêàíü). Îäíàêî â ðÿäå ñëó÷àåâ ïðè-

ìåíåíèå õëîðàìôåíèêîëà áûâàåò ïðåêðàùå-

íî âñëåäñòâèå ðàçâèòèÿ ìèåëîñóïðåññèè —

äîçîçàâèñèìîé (�50 ìã/êã) è ïðîõîäÿùåé ïî-

ñëå îòìåíû ÀÁ èëè àïëàñòè÷åñêîé àíåìèè —

ñïîíòàííî íåîáðàòèìîé, ñ ÷àñòîòîé ñìåðòè

1 ñëó÷àé íà 21–36 òûñ. ïîëüçîâàòåëåé [10].

Àïëàñòè÷åñêàÿ àíåìèÿ — äîçîçàâèñèìàÿ ðå-

àêöèÿ, ÷àùå ñâÿçàíà ñ ïðèåìîì ïðåïàðàòà ÷å-

ðåç ðîò, íî ó îòäåëüíûõ ïàöèåíòîâ ìîæåò ðàç-

âèòüñÿ äàæå ïðè èñïîëüçîâàíèè ãëàçíûõ êà-

ïåëü (0,25 % ðàñòâîð), ñîäåðæàùèõ

õëîðàìôåíèêîë [17]. Ïðè îáîèõ òèïàõ ïîðà-

æåíèÿ êîñòíîãî ìîçãà áîëüøóþ ðîëü èãðàåò

ïðåìîðáèä — ïîðàæåíèå ïå÷åíè ñ íàðóøåíè-

åì ýëèìèíàöèè ïðåïàðàòà.

Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî âûñîêîðåàêòèâíûå ìåòàáî-

ëèòû õëîðàìôåíèêîëà (íèòðîçî- è ãèäðî-

êñèàìèíîâûå, à òàêæå ãðóïïà ð-íèòðî-ñóëü-

ôîòèàçîëà) àññîöèèðîâàíû ñ ÀÀ [18]. Ýòà òî÷-

êà çðåíèÿ êàê áóäòî ïîäòâåðæäàåòñÿ òåì, ÷òî

òèàìôåíèêîë-äåðèâàò õëîðàìôåíèêîëà, íå

ñîäåðæàùèé ýòîé ãðóïïû, íå âûçûâàë ÀÀ,

÷òî è ïîçâîëÿåò àêòèâíî åãî èñïîëüçîâàòü.

Îäíàêî äðóãèå àâòîðû ïðè÷èñëÿþò òèàìôå-

íèêîë ê ãðóïïå ËÑ, ñïîñîáíûõ âûçâàòü èçî-

ëèðîâàííóþ êðàñíîêëåòî÷íóþ àïëàçèþ [9].

Òðóäíîñòü äèàãíîñòèêè ÀÀ, èíäóöèðîâàí-

íîé õëîðàìôåíèêîëîì îáóñëîâëåíà òåì, ÷òî

îíà ìîæåò ðàçâèòüñÿ ñïóñòÿ íåäåëè, ìåñÿöû è

äàæå ãîäû ïîñëå îêîí÷àíèÿ ïðèåìà ïðåïà-

ðàòà.

2. ÏÎÐÀÆÅÍÈÅ

ËÅÉÊÎÖÈÒÀÐÍÎÃÎ ÐÎÑÒÊÀ

(ÍÅÉÒÐÎÏÅÍÈß È ÀÃÐÀÍÓËÎÖÈÒÎÇ)

Ýòè ïîðàæåíèÿ ñîñòàâëÿþò ïðèìåðíî

40 % âñåõ ëåêàðñòâåííûõ ïîâðåæäåíèé êðî-

âåòâîðåíèÿ.

Íåéòðîïåíèåé ñ÷èòàåòñÿ ñíèæåíèå êî-

ëè÷åñòâà êëåòîê <1500 � 109/ë [1].

Àãðàíóëîöèòîç (ëåéêîöèòû <1000 � 109/ë,

íåéòðîôèëû <500 � 109/ë) — îäíî èç íàèáîëåå

òÿæåëûõ ïðîÿâëåíèé ëåêàðñòâåííîé äèñêðà-

çèè êðîâè ñ ÷àñòîòîé â ñðåäíåì 4,7 ñëó÷àÿ íà

1 ìëí íàñåëåíèÿ â ãîä, øèðîêî âàðüèðóÿ â

ðàçíûõ ñòðàíàõ: Ãîëëàíäèÿ — 2, Ôðàíöèÿ —

1,32–6,2, Øâåöèÿ — 12,8–30. Ñìåðòíîñòü îò

ýòîãî òÿæåëîãî îñëîæíåíèÿ ôàðìàêîòåðàïèè

(ÔÒ) â ðåçóëüòàòå íåóïðàâëÿåìûõ èíôåêöèé

äîñòèãàåò â çàïàäíûõ ñòðàíàõ 5–10 % [1].

Ñ÷èòàåòñÿ òàêæå, ÷òî êàæäûé ïÿòûé ñëó÷àé

àãðàíóëîöèòîçà çàêàí÷èâàåòñÿ âïîñëåäñòâèè

îñòðûì ëåéêîçîì, à ñìåðòíîñòü ìîæåò ñîñòà-

âèòü 10–30 % [3, 4, 19].

Â ðÿäå ñëó÷àåâ äåéñòâèå ËÑ íà áåëóþ

êðîâü ìîæåò áûòü ðàçäåëüíûì: ïðè àãðàíóëî-

öèòîçå öåëüþ ÿâëÿþòñÿ ñòðîìàëüíûå êëåòêè

è ïðåäøåñòâåííèêè íåéòðîôèëîâ, à ïðè íåé-

òðîïåíèè — òîëüêî ïåðèôåðè÷åñêèå êëåòêè.

Ïîäàâëåíèå êîñòíîãî ìîçãà èëè ðàçðóøåíèå

öèðêóëèðóþùèõ êëåòîê áåëîãî ðÿäà, êàê ïðà-

âèëî, èìååò äîçîçàâèñèìûé õàðàêòåð, è çàâè-

ñèò òàêæå îò ïðîäîëæèòåëüíîñòè (ïîâòîðÿå-

ìîñòè) ëå÷åíèÿ è ïðèðîäû ïðåïàðàòà — íà-

ïðèìåð, ïðÿìîé öèòîòîêñè÷åñêèé ýôôåêò

öèòîñòàòèêîâ.

Ïîìèìî ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ïðåïàðàòîâ,

ãäå öèòîïåíèÿ ðàçâèâàåòñÿ êàê îæèäàåìûé

ýôôåêò, ñïèñîê ËÑ, ñïîñîáíûõ âûçâàòü íåé-
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òðîïåíèþ/àãðàíóëîöèòîç, âêëþ÷àåò 77 íàçâà-

íèé (ïî÷òè âñåõ ëåêàðñòâåííûõ ãðóïï). Ñðåäè

íèõ àíòèòèðåîèäíûå, ïðîòèâîðåâìàòè÷å-

ñêèå, êàðäèîâàñêóëÿðíûå è àíòèáàêòåðèàëü-

íûå (ÀÁ, ñóëüôîíàìèäû) ñðåäñòâà, à òàêæå

ñóëüôî-ñîäåðæàùèå ñîåäèíåíèÿ (êî-òðèìîê-

ñàçîë, ñóëüôîñàëàçèí). Îäíàêî ñ äîêàçàííîé

÷àñòîòîé — 7 ïðåïàðàòîâ: êàðáèìàçîë

(0,2–0,5 %), ìåòàìèçîë (0,2–0,5 %), ïðîêàèíà-

ìèä (0,56 %), ïðîïèëòèîóðàöèë (0,2–0,56 %),

ñóëüôîñàëàçèí (0,6 %), êëîçàïèí (0,7–0,8 %),

òèêëîïèäèí (2,4 %) [19].

Âû÷èñëåí òàêæå îòíîñèòåëüíûé ðèñê àã-

ðàíóëîöèòîçà äëÿ ÍÏÂÑ: îí îêàçàëñÿ íàè-

áîëüøèì ó ìåòàìèçîëà è èíäîìåòàöèíà, à

íàèìåíüøèì ó èáóïðîôåíà [21].

Óñèëèâàåò âåðîÿòíîñòü ðàçâèòèÿ ËÑ-íåé-

òðîïåíèè/àãðàíóëîöèòîçà èñõîäíî èçìåíåí-

íûé àíàëèç êðîâè è ñîïóòñòâóþùèå áîëåç-

íè ýëèìèíèðóþùèõ îðãàíîâ (ïå÷åíü, ïî÷êè)

ñ êóìóëÿöèåé ïðåïàðàòà äî òîêñè÷åñêîãî

óðîâíÿ [20].

Ó îòäåëüíûõ ïðåïàðàòîâ íåéòðîïåíèÿ íî-

ñèò èììóííûé õàðàêòåð ïî áîëüøåé ÷àñòè

ãàïòåíîâûé èëè îïîñðåäîâàííûé êîìïëåìåí-

òîì — �-ëàêòàìû, ïðîïèëòèîóðàöèë, ïðîêàè-

íàìèä.

Ñîâåðøåííî äðóãèì îáðàçîì îêàçûâàåò

íåéòðîïåíè÷åñêèé ýôôåêò àòèïè÷íûé àíòè-

ïñèõîòèê êëîçàïèí: ìåòàáîëèò-îïîñðåäîâàí-

íîå óãíåòåíèå îáðàçîâàíèÿ ÀÒÔ è ãëþòàòèî-

íà ñ èíäóêöèåé àïîïòîçà [19].

Ê ñ÷àñòüþ, â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ ËÏ

-íåéòðîïåíèÿ/àãðàíóëîöèòîç îáðàòèìû ïîñëå

îòìåíû âûçâàâøåãî èõ ïðåïàðàòà, îäíàêî íà

ýòî óõîäÿò 3–4 íåäåëè. Âìåñòå ñ òåì, åñëè àá-

ñîëþòíîå ÷èñëî íåéòðîôèëîâ ïðåâûøàåò

500–700 � 109/ë è íåò àêòèâíîé èíôåêöèè, à

ËÑ æèçíåííî íåîáõîäèìî ïàöèåíòó, òî ëå÷å-

íèå ýòèì ïðåïàðàòîì ìîæåò áûòü èíîãäà ïðî-

äëåíî, íî ïðè ó÷àñòèè ãåìàòîëîãà.

Õîòÿ ó îäíèõ ïàöèåíòîâ íåéòðîïåíèÿ íî-

ñèò ïðåõîäÿùèé (ïîñëå îòìåíû «âèíîâíîãî»

ïðåïàðàòà), äîáðîêà÷åñòâåííûé õàðàêòåð, ó

äðóãèõ îíà ïðîãðåññèðóåò äî àãðàíóëîöèòîçà

ïðè îäíîé è òîé æå êîíöåíòðàöèè ïðåïàðàòà

â êðîâè â îáîèõ ñëó÷àÿõ. Â êà÷åñòâå îáúÿñíå-

íèÿ ýòîãî ôåíîìåíà äîïóñêàåòñÿ, ÷òî ïðè òàê

íàçûâàåìîé äîáðîêà÷åñòâåííîé íåéòðîïåíèè

ïðîèñõîäèò àäåêâàòíàÿ ñòèìóëÿöèÿ g-CSF

(ãðàíóëîöèò-êîëîíèåñòèìóëèðóþùèé ôàê-

òîð) è îòñóòñòâèå òàêîâîé ïðè ïåðåõîäå íåé-

òðîïåíèè â àãðàíóëîöèòîç-èäèîñèíêðàòè÷å-

ñêèé ìåõàíèçì [1].

3. ÒÐÎÌÁÎÖÈÒÎÏÅÍÈß

È ÒÐÎÌÁÎÖÈÒÎÏÀÒÈß

Ê 2008 ã. áûëî îïèñàíî áîëåå 100 ËÑ, ñïî-

ñîáíûõ âûçâàòü òðîìáîöèòîïåíèþ [4] è ýòîò

ñïèñîê ñ òåõ ïîð ïîñòîÿííî ïîïîëíÿëñÿ. Õîòÿ

òî÷íàÿ âñòðå÷àåìîñòü íå èçâåñòíà, ËÑ-òðîì-

áîöèòîïåíèÿ îöåíèâàåòñÿ ïðèìåðíî â

10–18 ñëó÷àåâ íà 1 ìëí ïîëüçîâàòåëåé [5].

Ïîíÿòíî, ÷òî åå ÷àñòîòà áóäåò êîëåáàòüñÿ â

çàâèñèìîñòè îò âûáðàííûõ êðèòåðèåâ. Òàê

Flanagan [8] ïðåäëàãàåò ñ÷èòàòü òðîìáîöèòî-

ïåíèåé êîëè÷åñòâî ïëàñòèíîê <100 � 109/ë.

Äðóãèå æå àâòîðû [22] âåäóò îòñ÷åò îò 150

000 ìì3 èëè >50 % ñíèæåíèå îò èñõîäíîãî

óðîâíÿ, îíè æå äåëÿò òðîìáîöèòîïåíèþ íà

óìåðåííóþ (20 000–150 000 ìì3) è òÿæåëóþ

(<20 000 ìì3).

Êðîìå òîãî, ÷àñòîòà òðîìáîöèòîïåíèè áó-

äåò îïðåäåëÿòüñÿ ïðèðîäîé ïðèìåíÿåìîãî

ËÑ: ïðè ïðèåìå õèíèíà è õèíèäèíà

26:1 000 000, à â ñëó÷àå ñ êî-òðèìîêñàçîëîì

38:1 000 000 [23]. Òàêæå ÷àñòîå ðàçâèòèå

òðîìáîöèòîïåíèè ñâÿçûâàåòñÿ ñ ïðèìåíåíè-

åì ïðåïàðàòîâ ñîëåé çîëîòà, òèàçèäíûõ äèó-

ðåòèêîâ, âàëüïðîàòîâ, õëîðàìôåíèêîëà, ðè-

ôàìïèöèíà, ãàíöèêëîâèðà [4, 22].

Êàê è äðóãèå ëåêàðñòâåííûå îñëîæíåíèÿ,

òðîìáîöèòîïåíèÿ — äèàãíîç èñêëþ÷åíèÿ è

âñåãäà íóæíî ó÷èòûâàòü äðóãèå âîçìîæíûå

ïðè÷èíû — âèðóñíûå èíôåêöèè, àóòîèììóí-

íûå çàáîëåâàíèÿ, à òàêæå ïñåâäîòðîìáîöèòî-

ïåíèþ (òðîìáîöèòîïåíèÿ ðàçâåäåíèÿ).

Ðàçâèòèå èíäóöèðîâàííîé ËÑ òðîìáîöè-

òîïåíèè îñóùåñòâëÿåòñÿ íåñêîëüêèìè ìåõà-

íèçìàìè êàê èììóííîãî òàê è íåèììóííîãî

ãåíåçà, äåéñòâóþùèõ íà ðàçíûõ óðîâíÿõ.

Òàê ïîëàãàþò, ÷òî ëèíåçîëèä ìîæåò âû-

çâàòü îáðàòèìóþ ìèåëîñóïðåññèþ çà ñ÷åò òîê-

ñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ íà ìåãàêàðèîöèòàðíûé

ðîñòîê ñ ïîñëåäóþùåé òðîìáîöèòîïåíèåé è ó

âçðîñëûõ îíà âñòðå÷àåòñÿ â 15–20 % ñëó÷àåâ.

Ïðè ýòîì ðèñê àññîöèèðîâàííîé ñ ëèíåçîëè-

äîì òðîìáîöèòîïåíèè ìîæåò óñèëèâàòüñÿ ó

áîëüíûõ, ïðåäâàðèòåëüíî ëå÷åííûõ âàíêî-

ìèöèíîì, èìåþùèõ ïî÷å÷íóþ íåäîñòàòî÷-

íîñòü, íèçêóþ äëÿ âîçðàñòà ìàññó òåëà, èñõîä-

íî ìåíüøåå êîëè÷åñòâî òðîìáîöèòîâ, à òàêæå

ïðè áîëüøîé ïðîäîëæèòåëüíîñòè ëå÷åíèÿ.

Ïðèïèñûâàåòñÿ òàêæå ëèíåçîëèäó (êàê è õëî-

ðàìôåíèêîëó) ñïîñîáíîñòü âûçûâàòü â òðîì-

áîöèòàõ âòîðè÷íóþ ìèòîõîíäðèàëüíóþ íå-

äîñòàòî÷íîñòü ñ íàðóøåíèåì ýíåðãåòè÷åñêîãî

îáìåíà è äûõàíèÿ è ïîñëåäóþùåé èõ ãèáå-

ëüþ [24, 25].

Ëåêàðñòâåííàÿ ãåìàòîòîêñè÷íîñòü

Áåçîïàñíîñòü è ðèñê ôàðìàêîòåðàïèè. Èþëü – ñåíòÿáðü 2016. ¹ 3 31



Òðîìáîöèòîëèç ãàïòåíîâîãî òèïà (îáðàçî-

âàíèå íåîàíòèãåíà èç ñâÿçè ËÑ ñ áåëêàìè

ïëàçìû èëè ìåìáðàíû òðîìáîöèòîâ è îáðàçî-

âàíèå àíòèòåë ê íåìó) ñâÿçûâàåòñÿ ñ äåéñòâè-

åì ïåíèöèëëèíà, öåôàëîñïîðèíîâ, áëîêàòî-

ðîâ Í2-ãèñòàìèíîâûõ ðåöåïòîðîâ, êî-òðèìîê-

ñàçîëà [26]. Ó êî-òðèìîêñàçîëà ê òîìó æå

âîçìîæåí, ïî ìíåíèþ [27], è äðóãîé ìåõàíèçì

òðîìáîöèòîïåíèè, ñâÿçàííûé ñ äëèòåëüíî-

ñòüþ ëå÷åíèÿ è ïîäàâëåíèåì äèãèäðîôîëàò

ðåäóêòàçû. À èíäóöèðîâàííàÿ ãåïàðèíîì èì-

ìóííàÿ òðîìáîöèòîïåíèÿ âûçûâàåòñÿ àíòè-

òåëàìè, íàïðàâëåííûìè ïðîòèâ êîìïëåêñà

ãåïàðèí + 4 ôàêòîð òðîìáîöèòîâ [8].

È, íàêîíåö, åñòü ãðóïïà ËÑ, êîòîðàÿ íå

ðàçðóøàåò òðîìáîöèòû, à äåëàåò èõ ôóíêöèî-

íàëüíî íåñîñòîÿòåëüíûìè, ñ óãðîçîé êðîâîòå-

÷åíèÿ: ïðåïàðàòû çîëîòà; àíòèàãðåãàíòû (àñ-

ïèðèí, êëîïèäîãðåëü) â äîçî-çàâèñèìîé ìàíå-

ðå çà ñ÷åò íåîáðàòèìîé áëîêàäû ÖÎÃ-1 è

íàðóøåíèÿ ñèíòåçà òðîìáîêñàíà; ôëóîêñåòèí

è íåêîòîðûå òðèöèêëè÷åñêèå àíòèäåïðåññàí-

òû — çà ñ÷åò èíãèáèðîâàíèÿ îáðàòíîãî çàõâà-

òà ñåðîòîíèíà è ñíèæåíèÿ åãî çàïàñîâ â òðîì-

áîöèòàõ [8].

4. ËÅÊÀÐÑÒÂÅÍÍÛÅ

ÊÎÀÃÓËÎÏÀÒÈÈ

Èçâåñòíî áîëåå 100 ËÑ, ñïîñîáíûõ èçìå-

íèòü êîàãóëÿöèîííûå ñâîéñòâà êðîâè [28].

4.1 Ãèïåðêîàãóëÿöèÿ

Íà îñíîâàíèè ìåòà-àíàëèçà êëèíè÷åñêèõ

è ïîñòìàðêåòèíãîâûõ èññëåäîâàíèé ðîôåêîê-

ñèáà, öåëåêîêñèáà è âàëüäåêîêñèáà áûëî âû-

ñêàçàíî ïðåäïîëîæåíèå, ÷òî òðîìáîòè÷åñêèå

îñëîæíåíèÿ (èíôàðêò ìèîêàðäà, ÒÝËÀ), îáó-

ñëîâëåííûå ãèïåðêîàãóëÿöèåé, ÿâëÿþòñÿ

êëàññ-ñïåöèôè÷åñêèì ýôôåêòîì ñåëåêòèâ-

íûõ èíãèáèòîðîâ ÖÎÃ-2. Îáúÿñíåíèå íàáëþ-

äàåìîãî ôåíîìåíà ñîñòîèò â òîì, ÷òî ýòà ïîä-

ãðóïïà ÍÏÂÑ ïîäàâëÿåò ÖÎÃ-çàâèñèìûé

ñèíòåç ïðîñòàöèêëèíà êëåòêàìè ñîñóäèñòîãî

ýíäîòåëèÿ, íî íå âëèÿåò íà ïðîäóêöèþ òðîì-

áîöèòàðíîãî òðîìáîêñàíà. Ýòî íàðóøàåò áà-

ëàíñ ìåæäó òðîìáîãåííûì (òðîìáîêñàí) è àí-

òèòðîìáîãåííûì (ïðîñòàöèêëèí) ôàêòîðàìè

â ñòîðîíó ïðåîáëàäàíèÿ ïåðâîãî, ÷òî è âåäåò

ê òðîìáîçó [29].

Òàêæå íà îñíîâàíèè ìåòà-àíàëèçà áûëî

ïîêàçàíî íàðàñòàíèå òðîìáîòè÷åñêèõ îñëîæ-

íåíèé (3,3–26 %) íà ôîíå ïðèìåíåíèÿ ýðè-

òðîïîýòèíà ñ óâåëè÷åíèåì ðèñêà ñìåðòíîñòè.

Ñâÿçûâàþò ýòî ñ äîçî-çàâèñèìûì óñèëåíè-

åì àêòèâíîñòè ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê è ïëà-

ñòèíîê [8].

Îðàëüíûå êîíòðàöåïòèâû — íàèáîëåå èç-

âåñòíûé êëàññ ËÑ, âûçûâàþùèõ âåíîçíûå

òðîìáîçû (1–2:10 000 æåíùèí â ãîä) çà ñ÷åò

ïðèîáðåòàåìîé ðåçèñòåíòíîñòè ê àêòèâèðî-

âàííîìó ïðîòåèíó Ñ. Ïðè ýòîì ðèñê òðîìáî-

çîâ óâåëè÷èâàåòñÿ ïðè ñî÷åòàíèè îðàëüíûõ

êîíòðàöåïòèâîâ ñ ïðîãåñòèíîì [28].

Õîðîøî çíàêîìû îíêîãåìàòîëîãàì òðîì-

áîòè÷åñêèå âîçìîæíîñòè L-àñïàðàãèíàçû, êî-

òîðàÿ ÷åðåç ãèäðîëèç ýññåíöèàëüíîé àìèíî-

êèñëîòû-àñïàðàãèíà ñíèæàåò ñèíòåç àíòè-

òðîìáîãåííûõ ôàêòîðîâ — àíòèòðîìáèíà III,

ïðîòåèíîâ C è S.

Ïðè äëèòåëüíîì ëå÷åíèè êîðòèêîñòåðîè-

äàìè è ÀÊÒÃ (ñèíàêòåí äåïî) ìîæåò ðàçâèòü-

ñÿ ãèïåðêîàãóëÿöèÿ, ò.ê. ïðåïàðàòû àêòèâè-

ðóþò ôàêòîðû II, V, VIII è ôèáðèíîãåí, ïîäàâ-

ëÿþò ôèáðèíîëèç, à òàêæå óñêîðÿþò

àããëþòèíàöèþ òðîìáîöèòîâ [3].

4.2. Ãèïîêîàãóëÿöèÿ

4.2.1. Öèðêóëèðóþùèå àíòèêîàãóëÿíòû

Ñèíäðîì ïðèîáðåòåííîé ãåìîôèëèè — îá-

ðàçîâàíèå èíãèáèòîðîâ (àóòîàíòèòåë) ê VIII

ôàêòîðó — ìîæåò áûòü ñâÿçàíî ñ ËÑ: àíòè-

áèîòèêè, ïñèõîòðîïíûå ñðåäñòâà, ôëþäàðà-

áèí, èíòåðôåðîí, èçîíèàçèä.

Èíäóöèðîâàòü îáðàçîâàíèå âîë÷àíî÷íûõ

àíòèêîàãóëÿíòîâ è àíòèôîñôîëèïèäíûõ àí-

òèòåë ìîãóò òàêèå ËÑ êàê õëîðïðîìàçèí, ãèä-

ðàëàçèí, ôåíèòîèí, õèíèí, ïðîêàèíàìèä [8].

4.1.2. Ãèïîïðîòðîìáèíåìèÿ

Ïðèìåíåíèå àíòèáàêòåðèàëüíûõ ïðåïà-

ðàòîâ øèðîêîãî ñïåêòðà äåéñòâèÿ (ñóëüôîíà-

ìèäû, àìïèöèëëèí, õëîðàìôåíèêîë, òåòðà-

öèêëèí) âûçûâàåò äåôèöèò âèòàìèí Ê-çàâè-

ñèìûõ ôàêòîðîâ ñâåðòûâàíèÿ.

Öåôàëîñïîðèíû (öåôîêñèòèí) è îñîáåííî

òå, ó êîòîðûõ â áîêîâîé öåïè ñîäåðæèòñÿ

N-ìåòèë-òèîòåòðàçîëîâàÿ ãðóïïà (ìîêñàëàê-

òàì, öåôîïåðàçîí), âûçûâàþò ãèïîïðîòðîì-

áèíåìèþ, ïðè ýòîì ðèñê êðîâîòå÷åíèÿ ìîæåò

óñèëèòüñÿ ïðè èõ ñî÷åòàíèè ñ âàðôàðèíîì [8].

Ãåìîððàãè÷åñêèå îñëîæíåíèÿ ïðè ëå÷å-

íèè àíòèêîàãóëÿíòàìè ïðÿìîãî è íåïðÿìîãî

äåéñòâèÿ (ãåïàðèí, âàðôàðèí) ìîãóò íàñòó-

ïàòü ïðè ñëåäóþùèõ îáñòîÿòåëüñòâàõ [3]:

1) ïðè íåñîáëþäåíèè ïðîòèâîïîêàçàíèé;

2) ïðè îøèáî÷íîì ïðèìåíåíèè âûñîêèõ äîç;

3) ïðè íåïðàâèëüíîì êîíòðîëå ëå÷åíèÿ;

4) ïðè îäíîâðåìåííîì ïðèìåíåíèè ËÑ,

ñïîñîáíûõ óñèëèòü äåéñòâèå àíòèêîàãóëÿí-
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òîâ — öåôàëîñïîðèíû, àöåòèëñàëèöèëîâàÿ

êèñëîòà, ñóëüôîíàìèäû, ñîäåðæàùèå Mg ñëà-

áèòåëüíûå ñðåäñòâà, ïåíòîêñèôèëëèí, ôèá-

ðèíîëèòèêè;

5) ó ëèö ñ «ìåäëåííûì» àëëåëüíûì âàðè-

àíòîì ãåíà CYP2Ñ9*3 è, ñîîòâåòñòâåííî, ñíè-

æåíèåì ïå÷åíî÷íîãî êëèðåíñà âàðôàðèíà è

êóìóëÿöèåé ïðåïàðàòà [30].

5. ÇÀÊËÞ×ÅÍÈÅ

Òàêèì îáðàçîì, ñèñòåìà êðîâè, ê ñîæàëå-

íèþ, ÿâëÿåòñÿ ìèøåíüþ, íà êîòîðóþ îêàçû-

âàþò íåæåëàòåëüíîå äåéñòâèå ìíîãèå ËÑ.

Âîçíèêàþùèå ãåìàòîëîãè÷åñêèå îñëîæíåíèÿ

èíîãäà ïðèíèìàþò õàðàêòåð âòîðîãî, òåïåðü

óæå ÿòðîãåííîãî çàáîëåâàíèÿ, íåðåäêî îïàñ-

íåå òîãî, ïî ïîâîäó êîòîðîãî íàçíà÷àëèñü ýòè

ËÑ, óõóäøàÿ ïðîãíîç â ðÿäå ñëó÷àåâ äî ôà-

òàëüíîãî.
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ËÅÊÀÐÑÒÂÅÍÍÛÕ ÑÐÅÄÑÒÂ

Å. Þ. Ïàñòåðíàê, Ò. Ì. Áóêàòèíà, Ð. Í. Àëÿóòäèí, Á. Ê. Ðîìàíîâ

Ôåäåðàëüíîå ãîñóäàðñòâåííîå áþäæåòíîå ó÷ðåæäåíèå

«Íàó÷íûé öåíòð ýêñïåðòèçû ñðåäñòâ ìåäèöèíñêîãî ïðèìåíåíèÿ»

Ìèíèñòåðñòâà çäðàâîîõðàíåíèÿ Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè, Ìîñêâà, Ðîññèÿ

Ñòàòüÿ ïîñòóïèëà 05.07.2016. Ïðèíÿòà ê ïå÷àòè 25.07.2016

Ðåçþìå: Àêòèâíîå ðàçâèòèå ôàðìàêîëîãèè â ïîñëåäíèå äåñÿòèëåòèÿ è ïîÿâëåíèå áîëüøîãî êîëè÷å-

ñòâà íîâûõ ëåêàðñòâ íå òîëüêî ðàñøèðèëè âîçìîæíîñòè ëå÷åíèÿ, íî è ïîâûñèëè ðèñê ðàçâèòèÿ ïî-

áî÷íûõ ýôôåêòîâ. Èìåííî îïàñíîñòü ðàçâèòèÿ òÿæåëûõ, ïîä÷àñ íåîáðàòèìûõ îñëîæíåíèé âñëåäñò-

âèå ëåêàðñòâåííîé òåðàïèè ïðèâëåêàåò ê ïðîáëåìå áåçîïàñíîñòè ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ âíèìà-

íèå ïðàêòè÷åñêèõ âðà÷åé è äðóãèõ ñïåöèàëèñòîâ â îáëàñòè çäðàâîîõðàíåíèÿ. Â äàííîé ñòàòüå

ïðåäñòàâëåíû ïðàêòè÷åñêèå ðåêîìåíäàöèè î âîçìîæíûõ èñòî÷íèêàõ ïîèñêà è ïîëó÷åíèÿ èíôîðìà-

öèè î ïðîôèëå áåçîïàñíîñòè ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ, êîòîðûìè ìîãóò ïîëüçîâàòüñÿ â ñâîåé ðàáî-

òå, êàê ñïåöèàëèñòû çäðàâîîõðàíåíèÿ, òàê è ïðåäñòàâèòåëè ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ êîìïàíèé.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ôàðìàêîíàäçîð; ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî; ìîíèòîðèíã áåçîïàñíîñòè ëåêàðñòâåí-

íûõ ñðåäñòâ; èñòî÷íèêè èíôîðìàöèè î áåçîïàñíîñòè ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ.

Áèáëèîãðàôè÷åñêîå îïèñàíèå: Ïàñòåðíàê ÅÞ, Áóêàòèíà ÒÌ, Àëÿóòäèí ÐÍ, Ðîìàíîâ ÁÊ. Ïðàê-

òè÷åñêèå ðåêîìåíäàöèè ïî ïîèñêó èíôîðìàöèè î áåçîïàñíîñòè ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ. Áåçîïàñíîñòü

è ðèñê ôàðìàêîòåðàïèè 2016; 3: 36–39.

Êîíòðîëü áåçîïàñíîñòè ïðèìåíåíèÿ ëå-

êàðñòâåííûõ ñðåäñòâ (ËÑ) ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç

ïðèîðèòåòíûõ íàïðàâëåíèé ôàðìàêîíàäçî-

ðà. Ìàñøòàá è âàæíîñòü ïðîáëåìû áåçîïàñíî-

ñòè ëåêàðñòâåííîé òåðàïèè ñïîñîáñòâîâàëè

ïðèíÿòèþ âî ìíîãèõ ñòðàíàõ ñïåöèàëüíîãî

çàêîíîäàòåëüñòâà â îáëàñòè ôàðìàêîíàäçîðà,

îáÿçûâàþùåãî ïðîèçâîäèòåëåé ËÑ ñîîáùàòü

â ãîñóäàðñòâåííûå ñëóæáû çäðàâîîõðàíåíèÿ

î âûÿâëåííûõ ñëó÷àÿõ íåæåëàòåëüíûõ ïîáî÷-

íûõ ðåàêöèÿõ (ÍÐ) íà ËÑ [1].

Áåçîïàñíîñòü ËÑ â áîëüøåé ìåðå çàâèñèò

îò ñïîñîáíîñòè ñîçäàíèÿ ýôôåêòèâíîé ñèñòå-

ìû ìîíèòîðèíãà, ðåãèñòðàöèè è àíàëèçà èí-

ôîðìàöèè î ÍÐ.

Ôàðìàêîíàäçîð — âèä äåÿòåëüíîñòè, íà-

ïðàâëåííûé íà âûÿâëåíèå, îöåíêó, ïîíèìà-

íèå è ïðåäîòâðàùåíèå íåæåëàòåëüíûõ ïî-

ñëåäñòâèé ïðèìåíåíèÿ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïà-

ðàòîâ (ËÏ) [2].

ËÏ, íàõîäÿùèåñÿ â îáðàùåíèè â Ðîññèé-

ñêîé Ôåäåðàöèè, ïîäëåæàò ìîíèòîðèíãó

áåçîïàñíîñòè èõ ïðèìåíåíèÿ. Ôàêòè÷åñêè èñ-

ñëåäîâàíèå áåçîïàñíîñòè ËÏ îñóùåñòâëÿåòñÿ

â òå÷åíèå âñåãî ïåðèîäà åãî ïðèìåíåíèÿ â ìå-

äèöèíñêîé ïðàêòèêå.

Ìîíèòîðèíã ËÏ ïðîâîäèòñÿ â öåëÿõ âû-

ÿâëåíèÿ âîçìîæíûõ íåãàòèâíûõ ïîñëåäñòâèé

ïðèìåíåíèÿ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ (ËÑ),

ïðåäóïðåæäåíèÿ è çàùèòû ïàöèåíòîâ îò ïðè-

ìåíåíèÿ òàêèõ ïðåïàðàòîâ. Îñóùåñòâëÿåòñÿ

ïîñðåäñòâîì ñáîðà, îáðàáîòêè, ðåãèñòðàöèè è

àíàëèçà èíôîðìàöèè î ÍÐ, íåæåëàòåëüíûõ

ÿâëåíèÿõ, íåïðåäâèäåííûõ íåæåëàòåëüíûõ

ðåàêöèÿõ, ñåðüåçíûõ íåæåëàòåëüíûõ ðåàêöè-

ÿõ, â òîì ÷èñëå íå óêàçàííûõ â èíñòðóêöèÿõ

ïî ïðèìåíåíèþ ËÏ, îá èíäèâèäóàëüíîé íå-

ïåðåíîñèìîñòè, îòñóòñòâèè ýôôåêòèâíîñòè

ËÑ, îá îñîáåííîñòÿõ âçàèìîäåéñòâèÿ ËÏ ñ

äðóãèìè ËÑ, à òàêæå îá èíûõ ôàêòàõ è îá-

ñòîÿòåëüñòâàõ, ïðåäñòàâëÿþùèõ óãðîçó æèç-

íè íà âñåõ ýòàïàõ îáðàùåíèÿ ëåêàðñòâåííûõ

ïðåïàðàòîâ â Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè è äðó-

ãèõ ãîñóäàðñòâàõ [3].

Â íàäëåæàùåé ïðàêòèêå ôàðìàêîíàäçîðà

ïðåäñòàâëåíû ñëåäóþùèå îïðåäåëåíèÿ âîç-

ìîæíûõ íåæåëàòåëüíûõ ðåàêöèé âñëåäñòâèå

ïðèìåíåíèÿ ËÏ:

Íåæåëàòåëüíàÿ ðåàêöèÿ (Adverse reac-

tion) ËÑ — íåïðåäíàìåðåííàÿ íåáëàãîïðèÿò-

íàÿ ðåàêöèÿ îðãàíèçìà, ñâÿçàííàÿ ñ ïðèìåíå-

íèåì ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà è ïðåäïîëà-

ãàþùàÿ íàëè÷èå, êàê ìèíèìóì, âîçìîæíîé

âçàèìîñâÿçè ñ ïðèìåíåíèåì ïîäîçðåâàåìîãî

ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà. Íåæåëàòåëüíûå

ÿâëåíèÿ (Adverse event) ËÑ — ëþáîå íåáëàãî-
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ïðèÿòíîå èçìåíåíèå â ñîñòîÿíèè çäîðîâüÿ

ïàöèåíòà èëè ñóáúåêòà êëèíè÷åñêîãî èññëå-

äîâàíèÿ/èñïûòàíèÿ, êîòîðîìó íàçíà÷àëñÿ ëå-

êàðñòâåííûé/èññëåäóåìûé ïðåïàðàò, íåçàâè-

ñèìî îò ïðè÷èííî-ñëåäñòâåííîé ñâÿçè ñ åãî

ïðèìåíåíèåì.

Íåïðåäâèäåííàÿ íåæåëàòåëüíàÿ ðåàê-

öèÿ (Unexpected adverse reaction) — íåæåëà-

òåëüíàÿ ðåàêöèÿ, õàðàêòåð, ñòåïåíü òÿæåñòè

èëè èñõîä êîòîðîé íå ñîîòâåòñòâóåò èíôîðìà-

öèè â äåéñòâóþùåé èíñòðóêöèè ïî ìåäèöèí-

ñêîìó ïðèìåíåíèþ ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðà-

òà ëèáî â áðîøþðå èññëåäîâàòåëÿ äëÿ íåçàðå-

ãèñòðèðîâàííîãî ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà.

Ñåðüåçíàÿ íåæåëàòåëüíàÿ ðåàêöèÿ (Se-

rious adverse reaction) — íåæåëàòåëüíàÿ ðåàê-

öèÿ, êîòîðàÿ ïðèâîäèò ê ñìåðòè, ïðåäñòàâëÿ-

åò óãðîçó äëÿ æèçíè, òðåáóåò ãîñïèòàëèçàöèè

ïàöèåíòà èëè åå ïðîäëåíèÿ, ïðèâîäèò ê ñòîé-

êîé ëèáî âûðàæåííîé íåòðóäîñïîñîáíîñòè

èëè èíâàëèäíîñòè, ê âðîæäåííûì àíîìàëèÿì

èëè ïîðîêàì ðàçâèòèÿ, òðåáóåò ìåäèöèíñêîãî

âìåøàòåëüñòâà äëÿ ïðåäîòâðàùåíèÿ ðàçâè-

òèÿ ïåðå÷èñëåííûõ ñîñòîÿíèé.

Íåïðåðûâíûé ìîíèòîðèíã áåçîïàñíîñòè

ËÑ, ðàçðåøåííûõ ê îáðàùåíèþ íà òåððèòî-

ðèè ÐÔ, ïðîâîäèòñÿ íà îñíîâàíèè: ñîîáùå-

íèé î ëþáûõ èçìåíåíèÿõ ïðîôèëÿ áåçîïàñíî-

ñòè ËÏ, ïîëó÷åííûõ îò ñóáúåêòîâ îáðàùåíèÿ

ËÑ (âðà÷è, ôàðìàöåâòè÷åñêèå ðàáîòíèêè, ïà-

öèåíòû, ïðîèçâîäèòåëè); ñîîáùåíèé, ïîëó-

÷åííûõ îò ôèçè÷åñêèõ ëèö, â òîì ÷èñëå ïàöè-

åíòîâ, èíäèâèäóàëüíûõ ïðåäïðèíèìàòåëåé,

è þðèäè÷åñêèõ ëèö, îñóùåñòâëÿþùèõ äåÿ-

òåëüíîñòü ïðè îáðàùåíèè ëåêàðñòâåííûõ

ñðåäñòâ; ïåðèîäè÷åñêèõ îò÷åòîâ ïî áåçîïàñ-

íîñòè ËÑ äëÿ ìåäèöèíñêîãî ïðèìåíåíèÿ; èí-

ôîðìàöèè, ïîëó÷åííîé ïðè ïðîâåäåíèè êîí-

òðîëüíûõ è íàäçîðíûõ ôóíêöèé â ñôåðå

çäðàâîîõðàíåíèÿ.

Êðîìå òîãî âàæíî ó÷èòûâàòü, ÷òî íåîáõî-

äèìî ñîáëþäåíèå ñòàíäàðòèçàöèè ñâåäåíèé î

ÍÐ, äëÿ ÷åãî èñïîëüçóþò Ìåäèöèíñêèé ñëî-

âàðü Íîðìàòèâíî-Ïðàâîâîé Äåÿòåëüíîñòè

(MeDRA — Medical Dictionary for Drug Re-

gulatory Affairs) è Òåðìèíîëîãèÿ ÂÎÇ ïî ÍÐ

(WHO-ART — WHO Adverse Reaction Termi-

nology).

Ìîíèòîðèíã íàó÷íîé ïðåññû, ïóáëèêàöèé

Âñåìèðíîé îðãàíèçàöèè çäðàâîîõðàíåíèÿ,

èíòåðíåò-ñàéòîâ âåäóùèõ ðåãóëÿòîðíûõ

àãåíòñòâ è ñïåöèàëèçèðîâàííûõ íàó÷íûõ,

èíôîðìàöèîííûõ ðåñóðñîâ ïî ôàðìàêîíàäçî-

ðó ÿâëÿåòñÿ íåìàëî âàæíûì ïðè ñáîðå, àíà-

ëèçå èíôîðìàöèè ïî áåçîïàñíîñòè ïðèìåíå-

íèÿ ËÑ â ìåäèöèíñêîé ïðàêòèêå.

Íàèáîëåå èíôîðìàòèâíûìè ÿâëÿþòñÿ èí-

òåðíåò-ñàéòû çàðóáåæíûõ ðåãóëÿòîðíûõ îð-

ãàíîâ, òàêèõ êàê Åâðîïåéñêîãî ìåäèöèíñêîãî

àãåíòñòâà (EMA, European Medicines Agency,

http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=

/pages/home/Home Page.jsp&jsenabled=true)

è Óïðàâëåíèÿ ïî êîíòðîëþ çà ïèùåâîé ïðî-

äóêöèåé è ëåêàðñòâåííûìè ñðåäñòâàìè ÑØÀ

(http://www.fda.gov/Safety/MedWatch/SafetyIn-

formation/default.htm, FDA, U. S. Food and

Drug Administration). Ýòî îáóñëîâëåíî áîëåå

ðàííèì âûÿâëåíèåì îòäåëüíûõ ñèãíàëîâ èç-

ìåíåíèÿ áåçîïàñíîñòè ËÏ è âûñîêèì óðîâ-

íåì èõ ñîîáùàåìîñòè â ñîîòâåòñòâóþùèå ðå-

ãóëÿòîðíûå îðãàíû. Íà èíòåðíåò-ñàéòàõ

EMA è FDA ïðîâîäèòñÿ ñèñòåìàòè÷åñêîå îá-

íîâëåíèå èíôîðìàöèè î áåçîïàñíîñòè ôàðìà-

êîòåðàïèè [4]. Òàêæå ïåðèîäè÷åñêè ñâåäåíèÿ

êàñàòåëüíî îñîáåííîñòåé ïðèìåíåíèÿ ëåêàð-

ñòâåííûõ ñðåäñòâ ïðåäîñòàâëÿþòñÿ â ñâîáîä-

íîì äîñòóïå è äðóãèìè çàðóáåæíûìè ðåãóëÿ-

òîðíûìè îðãàíàìè: Âåëèêîáðèòàíèè (MHRA,

Medicines and Healthcare Products Regulatory

Agency UK) (https://www.gov.uk/drug-safety-update),

Êàíàäû (Health Canada) (http://www.hc-sc.gc.ca/

dhp-mps/medeff/new-neuf-eng.php), Àâñòðà-

ëèè (TGA, Therapeutic Goods Administration)

(http://www.tga.gov.au), Ðåñïóáëèêè Áåëàðóñü

(http://www.rceth.by/ru/Safety/DrugSafety).

Äîïîëíèòåëüíûì èñòî÷íèêîì èíôîðìà-

öèè î ïîáî÷íûõ ðåàêöèÿõ ËÑ ÿâëÿþòñÿ íàó÷-

íûå ïóáëèêàöèè, ïîòåíöèàëüíî ñîäåðæàùèå

èíôîðìàöèþ î íåæåëàòåëüíûõ ðåàêöèÿõ ËÑ,

â îòå÷åñòâåííûõ è â çàðóáåæíûõ æóðíàëàõ,

âñå èç íèõ èìåþò èíòåðíåò-ñàéòû, ãäå ÷àñòü

èíôîðìàöèè äîñòóïíà áåñïëàòíî. Óäîáíûé

ðåñóðñ äëÿ ïîèñêà áåñïëàòíûõ ïóáëèêàöèé:

http://onlinelibrary.wiley.com/subject/code/000062/

homepage/new_2015_impact_factors_in_health_

sciences.htm?elq_mid=10186&elq_cid=1515845.

Àíàëèç ïóáëèêàöèé î ÍÐ ïðåäñòàâëÿåò

ñîáîé âàæíóþ ÷àñòü ïîñòìàðêåòèíãîâîãî èñ-

ñëåäîâàíèÿ áåçîïàñíîñòè ëåêàðñòâ. Ýòîò àíà-

ëèç ïîçâîëÿåò âûÿâèòü ïîòåíöèàëüíûé ðèñê,

ñâÿçàííûé ñ ïðèìåíåíèåì ìåäèöèíñêèõ

ñðåäñòâ è ñëóæèòü ñèãíàëîì ê ïðîâåäåíèþ áî-

ëåå ãëóáîêèõ èññëåäîâàíèé ïåðåíîñèìîñòè

ïðåïàðàòîâ. Îïèñàíèå êëèíè÷åñêèõ ñëó÷àåâ î

ÍÐ ìîæåò ñïîñîáñòâîâàòü ïðåäóïðåæäåíèþ

âîçìîæíûõ íåáëàãîïðèÿòíûõ ïîñëåäñòâèé

ëåêàðñòâåííûõ îñëîæíåíèé, èíèöèèðîâàòü
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ôîðìèðîâàíèå âàæíûõ ãèïîòåç îòíîñèòåëüíî

ïðèðîäû ÍÐ.

Óâåëè÷åíèå ÷èñëà è êà÷åñòâà ïóáëèêàöèé

î ñëó÷àÿõ ÍÐ, íàáëþäàåìûõ â øèðîêîé ëå-

÷åáíîé ïðàêòèêå, ìîæåò çíà÷èòåëüíî ïîâû-

ñèòü ñâîåâðåìåííóþ èíôîðìèðîâàííîñòü ìå-

äèöèíñêîé îáùåñòâåííîñòè è îðãàíèçàòîðîâ

çäðàâîîõðàíåíèÿ î ïîòåíöèàëüíûõ ñåðüåçíûõ

ÍÐ è ñïîñîáñòâîâàòü èõ âûÿâëåíèþ [5, 6].

Êàê ïîêàçûâàåò àíàëèç, ñòàòüè, ïóáëèêóå-

ìûå â ìåäèöèíñêèõ æóðíàëàõ, ìîæíî óñëîâíî

êëàññèôèöèðîâàòü íà:

� ïóáëèêàöèè î ñîáñòâåííûõ êëèíè÷å-

ñêèõ íàáëþäåíèÿõ ÍÐ íà êîíêðåòíûå ïðå-

ïàðàòû;

� ïóáëèêàöèè, ïðåäñòàâëÿþùèå ñîáîé îáçîð

âñåãî ñïåêòðà ÍÐ íà êîíêðåòíûå ïðåïàðàòû;

� ïóáëèêàöèè, â êîòîðûõ åñòü óïîìèíà-

íèå îá îòäåëüíûõ ÍÐ;

� ïóáëèêàöèè, â êîòîðûõ íåò íèêàêèõ ñâå-

äåíèé î âîçìîæíûõ ÍÐ [5].

Ïîòåíöèàëüíî, â êàæäîì ïðîôåññèîíàëü-

íîì íàó÷íîì ìåäèöèíñêîì è áèîìåäèöèí-

ñêîì æóðíàëå, ìîæåò ñîäåðæàòüñÿ íîâàÿ, àê-

òóàëüíàÿ èíôîðìàöèÿ êàñàòåëüíî ïðîôèëÿ

áåçîïàñíîñòè ËÑ. Íèæå ïðèâîäèòñÿ ïðèìåð-

íûé ðåêîìåíäóåìûé ñïèñîê æóðíàëîâ, ñòàòüè

êîòîðûõ ìîãóò ïîñëóæèòü äîïîëíèòåëüíûì

èñòî÷íèêîì ïîëó÷åíèÿ äàííûõ ñâåäåíèé:

«Êëèíè÷åñêàÿ ìåäèöèíà», «Ðîññèéñêèé ìåäè-

öèíñêèé æóðíàë», «Òåðàïåâòè÷åñêèé àðõèâ»,

«Ïåäèàòðè÷åñêàÿ ôàðìàêîëîãèÿ», «Êëèíè÷å-

ñêàÿ ôàðìàêîëîãèÿ è òåðàïèÿ», «Ðåìåäèóì»,

«Ïåäèàòðèÿ», «Drug Safety», «Reactions week-

ly» (The Uppsala monitoring centre), «Uppsala

Reports», «Pharmacoepidemiology and Drug

Safety», «The New England Journal», «The

British Medical Journal», «The Lancet», «Jour-

nal of the American Medical Association»,

«WHO Pharmaceuticals Newsletter» (http://

www.who.int/medicines/publications/newsletter/

en/).

ÔÃÁÓ ÍÖÝÑÌÏ òàêæå èçäàåò æóðíàëû,

îðèåíòèðîâàííûå íà áåçîïàñíîñòü ôàðìàêî-

òåðàïèè: «Áåçîïàñíîñòü è ðèñê ôàðìàêîòåðà-

ïèè», «Âåäîìîñòè ÍÖÝÑÌÏ» è «Áèîïðåïà-

ðàòû».

Íå ìåíåå âàæíûì èñòî÷íèêàìè èíôîðìà-

öèè ÿâëÿþòñÿ äàííûå ðåãèñòðîâ ðàçíûõ ñòðàí,

íàïðèìåð, áåðåìåííîñòè, ãèïåðòåíçèè èëè

áðîíõèàëüíîé àñòìû. È ñàéò öåíòðà ìîíèòî-

ðèíãà Óïñàëû, êîòîðûé íà ñåãîäíÿøíèé äåíü

ïðåäîñòàâëÿåò áåñïëàòíûé ðåñóðñ, îòêðûòûé

äëÿ ëþáîãî ïîëüçîâàòåëÿ (VigiAccess).

Òàêèì îáðàçîì, ïðåäñòàâëåííûå ïðàêòè-

÷åñêèå ðåêîìåíäàöèè äëÿ ñïåöèàëèñòîâ çäðà-

âîîõðàíåíèÿ è ïðåäñòàâèòåëåé ôàðìàêîëîãè-

÷åñêèõ êîìïàíèé î âîçìîæíûõ èñòî÷íèêàõ

ïîèñêà è ïîëó÷åíèÿ èíôîðìàöèè î ïðîôèëå

áåçîïàñíîñòè ËÏ ìîãóò çíà÷èòåëüíî ïîâû-

ñèòü ñâîåâðåìåííóþ èíôîðìèðîâàííîñòü ìå-

äèöèíñêîé îáùåñòâåííîñòè è îðãàíèçàòîðîâ

çäðàâîîõðàíåíèÿ î ïîòåíöèàëüíûõ ñåðüåç-

íûõ ÍÐ è ñïîñîáñòâîâàòü èõ âûÿâëåíèþ.
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Summary. Active development of pharmacology in recent decades and the potential emergence of a large

number of new drugs not only expanded the possibilities of treatment, but also increased the risk of adverse ef-

fects. That is the risk of severe, often irreversible complications due to drug therapy are attracted to the problem

of drug safety the attention of practitioners and other health professionals. This article presents practical rec-

ommendations on possible sources for screening of information on the drug safety, which can operate in their

activity as health professionals.

Key words: pharmacovigilance; drug; drug safety monitoring; informational sources
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ÈÍÔÎÐÌÀÖÈß Î ÐÅØÅÍÈßÕ

ÇÀÐÓÁÅÆÍÛÕ ÐÅÃÓËßÒÎÐÍÛÕ ÎÐÃÀÍÎÂ

Ïðè àíàëèçå àäìèíèñòðàòèâíûõ ðåøåíèé

ðîññèéñêèõ è çàðóáåæíûõ ðåãóëÿòîðíûõ îð-

ãàíîâ îá îãðàíè÷åíèè îáðàùåíèÿ ëåêàðñòâåí-

íûõ 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 çà-

ðóáåæíûõ ðåãóëÿòîðíûõ îðãàíîâ, ñîäåðæà-

ùèõ èíôîðìàöèþ î ñëåäóþùèõ ËÑ, çàðåãèñò-

ðèðîâàííûõ â Ðîññèè. Äàííàÿ èíôîðìàöèÿ

íîñèò ñïðàâî÷íûé õàðàêòåð.

1. Â ÿíâàðå 2016 ãîäà ðåãóëÿòîðíûé îð-

ãàí Êàíàäû (Health Canada) ïî ðåçóëüòàòàì

ïîñòðåãèñòðàöèîííûõ èññëåäîâàíèé ïðèíÿë

ðåøåíèå î äîïîëíåíèè èíñòðóêöèé ïî ìåäè-

öèíñêîìó ïðèìåíåíèþ ËÑ, ñîäåðæàùèõ öè-

ïðîôëîêñàöèí, ëåâîôëîêñàöèí, ìîêñèôëîêñà-

öèí, íîðôëîêñàöèí, îôëîêñàöèí (ïðè ïåðîðàëü-

íîì íàçíà÷åíèè) èíôîðìàöèåé î ðèñêå ðàçâèòèÿ

ÍÐ ñî ñòîðîíû îðãàíîâ çðåíèÿ — îòñëîåíèå ñåò-

÷àòêè. Èñòî÷íèê: http://www.hc-sc.gc.ca/dhp-mps/

medeff/bulletin/carn-bcei index-eng.php.

2. Â ôåâðàëå 2016 ãîäà ðåãóëÿòîðíûé îð-

ãàí ÑØÀ (FDA) íà îñíîâàíèè ðåçóëüòàòîâ

ïîñòðåãèñòðàöèîííûõ èññëåäîâàíèé ïðèíÿë

ðåøåíèå î äîïîëíåíèè èíñòðóêöèé ïî ìåäè-

öèíñêîìó ïðèìåíåíèþ ËÑ, ñîäåðæàùèõ ëàí-

òàíà êàðáîíàò ñâåäåíèÿìè î ðèñêå ðàçâèòèÿ êè-

øå÷íîé íåïðîõîäèìîñòè, æåëóäî÷íî-êèøå÷íîé

ïåðôîðàöèè. Èñòî÷íèê: http://www.fda.gov.

3. Â ôåâðàëå 2016 ãîäà ðåãóëÿòîðíûé îð-

ãàí ÑØÀ (FDA) íà îñíîâàíèè ðåçóëüòàòîâ ïî-

ñòðåãèñòðàöèîííûõ èññëåäîâàíèé ïðèíÿë ðå-

øåíèå î äîïîëíåíèè èíñòðóêöèé ïî ìåäè-

öèíñêîìó ïðèìåíåíèþ ËÑ, ñîäåðæàùèõ

ðèëïèâèðèí+òåíîôîâèð+ýìòðèöèòàáèí ñâå-

äåíèÿìè î ðèñêå ðàçâèòèÿ ÍÐ — óâåëè÷åíèå

ìàññû òåëà. Èñòî÷íèê: http://www.fda.gov.

4. Â ôåâðàëå 2016 ãîäà ðåãóëÿòîðíûé îð-

ãàí Êàíàäû (Health Canada) íà îñíîâàíèè ðå-

çóëüòàòîâ ïîñòðåãèñòðàöèîííûõ èññëåäîâàíèé

ïðèíÿë ðåøåíèå î äîïîëíåíèè èíñòðóêöèé ïî

ìåäèöèíñêîìó ïðèìåíåíèþ ËÑ, ñîäåðæàùèõ

öèñïëàòèí èíôîðìàöèåé î ðèñêå ðàçâèòèÿ âå-

íîçíûõ òðîìáîýìáîëèé ó áîëüíûõ ïðè ïîçäíèõ

ñòàäèÿõ ðàêà ìî÷åâîãî ïóçûðÿ, ÿè÷íèêà è ÿè÷-

êà. Èñòî÷íèê: http://www.hc-sc.gc.ca/dhp-mps/

medeff/bulletin/carn-bcei index-eng.php.

5. Â ôåâðàëå 2016 ãîäà ðåãóëÿòîðíûé îð-

ãàí ÑØÀ (FDA) íà îñíîâàíèè ðåçóëüòàòîâ ïî-

ñòðåãèñòðàöèîííûõ èññëåäîâàíèé ïðèíÿë ðå-

øåíèå î äîïîëíåíèè èíñòðóêöèé ïî ìåäè-

öèíñêîìó ïðèìåíåíèþ ËÑ, ñîäåðæàùèõ

âèëàíòåðîë + óìåêëèäèíèÿ áðîìèä î ðèñêå

ðàçâèòèÿ ñëåäóþùèõ ÍÐ: ðåàêöèè ãèïåð÷óâ-

ñòâèòåëüíîñòè, âêëþ÷àÿ àíàôèëàêòè÷åñêèé

øîê, àíãèîíåâðîòè÷åñêèé îòåê, êðàïèâíèöó,

òðåìîð, ÷óâñòâî òðåâîãè, äèñãåâçèÿ. Èñòî÷-

íèê: http://www.fda.gov.

6. Â ôåâðàëå 2016 ãîäà ðåãóëÿòîðíûé îð-

ãàí ÑØÀ (FDA) íà îñíîâàíèè ðåçóëüòàòîâ ïî-

ñòðåãèñòðàöèîííûõ èññëåäîâàíèé ïðèíÿë ðå-

øåíèå î äîïîëíåíèè èíñòðóêöèé ïî ìåäè-

öèíñêîìó ïðèìåíåíèþ ËÑ, ñîäåðæàùèõ

âèëàíòåðîë + ôëóòèêàçîíà ôóðîàò î ðèñêå

ðàçâèòèÿ ìûøå÷íûõ ñïàçìîâ. Èñòî÷íèê:

http://www.fda.gov.

7. Â ìàðòå 2016 ãîäà ðåãóëÿòîðíûé îðãàí

ÑØÀ (FDA) íà îñíîâàíèè ðåçóëüòàòîâ ïî-

ñòðåãèñòðàöèîííûõ èññëåäîâàíèé ïðèíÿë ðå-

øåíèå î äîïîëíåíèè èíñòðóêöèé ïî ìåäèöèíñêî-

ìó ïðèìåíåíèþ ËÑ ñ ÌÍÍ àêëèäèíèÿ áðîìèä î

ðèñêå ðàçâèòèÿ àíàôèëàêñèè, áðîíõîñïàçìà, êðà-

ïèâíèöû. Èñòî÷íèê: http://www.fda.gov.

8. Â ìàðòå 2016 ãîäà ðåãóëÿòîðíûé îðãàí

ÑØÀ (FDA) íà îñíîâàíèè ðåçóëüòàòîâ ïî-

ñòðåãèñòðàöèîííûõ èññëåäîâàíèé ïðèíÿë ðå-

øåíèå î äîïîëíåíèè èíñòðóêöèé ïî ìåäè-

öèíñêîìó ïðèìåíåíèþ ËÑ, ñîäåðæàùèõ áðåí-

òóêñèìàá âåäîòèí, î ðèñêå ðàçâèòèÿ ÍÐ ñî

ñòîðîíû æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà ñ âîç-

ìîæíûì ñìåðòåëüíûì èñõîäîì: ïåðôîðàöèÿ,

êðîâîèçëèÿíèÿ, ýðîçèè, ÿçâû, íåïðîõîäè-

ìîñòü êèøå÷íèêà, ýíòåðîêîëèò, íåéòðîïåíè-

÷åñêèé êîëèò. Èñòî÷íèê: http://www.fda.gov.

9. Â ìàðòå 2016 ãîäà ðåãóëÿòîðíûé îðãàí

ÑØÀ (FDA) íà îñíîâàíèè ðåçóëüòàòîâ ïî-

ñòðåãèñòðàöèîííûõ èññëåäîâàíèé ïðèíÿë ðå-

øåíèå î äîïîëíåíèè ðàçäåëà «ìåðû ïðåäîñ-

òîðîæíîñòè ïðè ïðèìåíåíèè» èíñòðóêöèé ïî

ìåäèöèíñêîìó ïðèìåíåíèþ ËÑ, ñîäåðæàùèõ

ôóëâåñòðàíò, î ðèñêå ýìáðèîôåòîòîêñè÷íî-

ñòè. Ñîãëàñíî îïóáëèêîâàííûì äàííûì, ââå-

äåíèå ôóëâåñòðàíòà â çíà÷èòåëüíî ìåíüøèõ

ñóòî÷íûõ äîçàõ îòíîñèòåëüíî ðåêîìåíäîâàí-

íîé ìàêñèìàëüíîé äîçå äëÿ ÷åëîâåêà, áåðå-

ìåííûì êðûñàì è êðîëèêàì â ïåðèîä îðãàíî-

ãåíåçà ïðèâîäèëî ê ðàçâèòèþ ýìáðèîôåòî-
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òîêñè÷íîñòè. Ñïåöèàëèñòû çäðàâîîõðàíåíèÿ

ðåêîìåíäóþò âî âðåìÿ ïðèåìà è â òå÷åíèå îä-

íîãî ãîäà ïîñëå ââåäåíèÿ ïîñëåäíåé äîçû äàí-

íîãî ïðåïàðàòà æåíùèíàì ðåïðîäóêòèâíîãî

âîçðàñòà èñïîëüçîâàòü ýôôåêòèâíóþ êîíòðà-

öåïöèþ. Èñòî÷íèê: http://www.fda.gov.

10. Â ìàðòå 2016 ãîäà ðåãóëÿòîðíûé îð-

ãàí ÑØÀ (FDA) íà îñíîâàíèè ðåçóëüòàòîâ ïî-

ñòðåãèñòðàöèîííûõ èññëåäîâàíèé ïðèíÿë ðå-

øåíèå î äîïîëíåíèè èíñòðóêöèé ïî ìåäè-

öèíñêîìó ïðèìåíåíèþ ËÑ, ñîäåðæàùèõ

ôèëãðàñòèì, î ðèñêå ðàçâèòèÿ ãëîìåðóëîíåô-

ðèòà. Èñòî÷íèê: http://www.fda.gov.

11. Â ìàðòå 2016 ãîäà ðåãóëÿòîðíûé îð-

ãàí ÑØÀ (FDA) íà îñíîâàíèè ðåçóëüòàòîâ ïî-

ñòðåãèñòðàöèîííûõ èññëåäîâàíèé ïðèíÿë ðå-

øåíèå î äîïîëíåíèè èíñòðóêöèé ïî ìåäèöèí-

ñêîìó ïðèìåíåíèþ ËÑ, ñîäåðæàùèõ

êëèíäîìèöèí, î ðèñêå ðàçâèòèÿ ïðè âíóòðè-

âåííîì ââåäåíèè íåïðèÿòíîãî ìåòàëëè÷åñêîãî

ïðèâêóñà âî ðòó. Èñòî÷íèê: http://www.fda.gov.

12. Â ìàðòå 2016 ãîäà ðåãóëÿòîðíûé îð-

ãàí ÑØÀ (FDA) íà îñíîâàíèè ðåçóëüòàòîâ ïî-

ñòðåãèñòðàöèîííûõ èññëåäîâàíèé ïðèíÿë ðå-

øåíèå î äîïîëíåíèè èíñòðóêöèé ïî ìåäè-

öèíñêîìó ïðèìåíåíèþ ËÑ, ñîäåðæàùèõ

àôëèáåðöåïò (â âèäå èíúåêöèé), î ðèñêå ðàç-

âèòèÿ îñòåîíåêðîçà ÷åëþñòè. Èñòî÷íèê:

http://www.fda.gov.

13. Â àïðåëå 2016 CMDh îäîáðèë îòçûâ

ðàçðåøåíèÿ íà ïðîäàæó ËÑ, ñîäåðæàùèõ ôó-

çàôóíãèí (â âèäå ñïðåÿ), â ñòðàíàõ EC. Äàí-

íîå ðåøåíèå ïðèíÿòî íà îñíîâàíèè àíàëèçà

ïðåäñòàâëåííûõ ñâåäåíèé Ôàðìàêîíàäçîð-

íûì êîìèòåòîì ïî îöåíêå ðèñêîâ (PRAC) åâ-

ðîïåéñêîãî ðåãóëÿòîðíîãî îðãàíà (EMA) î

òîì, ÷òî ïðåïàðàòû ñ ÌÍÍ ôóçàôóíãèí, íà-

çíà÷àåìûå ïðè èíôåêöèÿõ âåðõíèõ äûõà-

òåëüíûõ ïóòåé (ñèíóñèò, ðèíèò, ðèíîôàðèí-

ãèò è ò.ä.), óâåëè÷èâàþò ðèñê ðàçâèòèÿ ñåðü-

åçíûõ àëëåðãè÷åñêèõ ðåàêöèé, óãðîæàþùèõ

æèçíè ïàöèåíòà, â òîì ÷èñëå áðîíõîñïàçì.

Ïðè ýòîì ñïåöèàëèñòû PRAC ïðèøëè ê âû-

âîäó, ÷òî ðèñê ðàçâèòèÿ äàííûõ ÍÐ ïðåâû-

øàåò ýôôåêòèâíîñòü ôóçàôóíãèíà. Èñòî÷-

íèê: http://www.ema.europa.eu.

14. Â àïðåëå 2016 ãîäà ðåãóëÿòîðíûé îð-

ãàí Âåëèêîáðèòàíèè (MHRA) íà îñíîâàíèè

ðåçóëüòàòîâ ïîñòðåãèñòðàöèîííûõ èññëåäî-

âàíèé ïðèíÿë ðåøåíèå î äîïîëíåíèè èíñò-

ðóêöèé ïî ìåäèöèíñêîìó ïðèìåíåíèþ ËÑ, ñî-

äåðæàùèõ ôèíãîëèìîä, èíôîðìàöèåé î ðèñêå

ðàçâèòèÿ ÍÐ: ïðîãðåññèâíàÿ ìóëüòèôîêàëü-

íàÿ ëåéêîýíöåôàëîïàòèÿ, áàçàëüíîêëåòî÷íàÿ

êàðöèíîìà. Èñòî÷íèê: https://www.gov.uk/

drug-safety-update.

15. Â àïðåëå 2016 ãîäà ðåãóëÿòîðíûé îð-

ãàí Âåëèêîáðèòàíèè (MHRA) íà îñíîâàíèè

ðåçóëüòàòîâ ïîñòðåãèñòðàöèîííûõ èññëåäî-

âàíèé ïðèíÿë ðåøåíèå î äîïîëíåíèè èíñò-

ðóêöèé ïî ìåäèöèíñêîìó ïðèìåíåíèþ ËÑ,

ñîäåðæàùèõ äèìåòèëôóìàðàò, èíôîðìàöèåé

î ðèñêå ðàçâèòèÿ ïðîãðåññèâíîé ìóëüòèôî-

êàëüíîé ëåéêîýíöåôàëîïàòèè. Èñòî÷íèê:

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

16. Â àïðåëå 2016 ãîäà ðåãóëÿòîðíûé îð-

ãàí ÑØÀ (FDA) íà îñíîâàíèè ðåçóëüòàòîâ ïî-

ñòðåãèñòðàöèîííûõ èññëåäîâàíèé ïðèíÿë ðå-

øåíèå î äîïîëíåíèè ðàçäåëà «ïðîòèâîïîêà-

çàíèÿ» èíñòðóêöèé ïî ìåäèöèíñêîìó

ïðèìåíåíèþ ËÑ ïîä òîðãîâûì íàçâàíèåì

«ðàñòâîð Ðèíãåðà» (ÌÍÍ íàòðèÿ õëîðèäà

ðàñòâîð ñëîæíûé). Òàê, ïðîòèâîïîêàçàíî îä-

íîâðåìåííîå åãî ââåäåíèå ñ öåôòðèàêñîíîì

íîâîðîæäåííûì (âîçðàñò äî 28 äíåé) â ñâÿçè ñ

ðèñêîì âîçíèêíîâåíèÿ ïðåöèïèòàòîâ êàëü-

öèåâûõ ñîëåé öåôòðèàêñîíà, ÷òî ìîæåò ïðè-

âåñòè ê ëåòàëüíîìó èñõîäó. Êðîìå òîãî, íå ðå-

êîìåíäóåòñÿ îäíîâðåìåííî ââîäèòü íîâîðîæ-

äåííûì (ñòàðøå 28 äíåé), äåòÿì è âçðîñëûì

âíóòðèâåííûõ êàëüöèéñîäåðæàùèõ ðàñòâî-

ðîâ, â òîì ÷èñëå ïðåïàðàòà ïîä òîðãîâûì

íàèìåíîâàíèåì «ðàñòâîð Ðèíãåðà» ñ öåôòðè-

àêñîíîì ÷åðåç îäíó è òó æå ñèñòåìó äëÿ âíóòðè-

âåííûõ âëèâàíèé. Â ñëó÷àå èõ ïîñëåäîâàòåëü-

íîãî ââåäåíèÿ ðåêîìåíäóåòñÿ ïðåäâàðèòåëüíî

å¸ ïðîìûòü. Èñòî÷íèê: http://www.fda.gov.

17. Â àïðåëå 2016 ãîäà ðåãóëÿòîðíûé îð-

ãàí ÑØÀ (FDA) íà îñíîâàíèè ðåçóëüòàòîâ ïî-

ñòðåãèñòðàöèîííûõ èññëåäîâàíèé ïðèíÿë ðå-

øåíèå î äîïîëíåíèè èíñòðóêöèé ïî ìåäè-

öèíñêîìó ïðèìåíåíèþ ËÑ, ñîäåðæàùèõ

èíòåðôåðîí áåòà-1b, èíôîðìàöèåé î ðèñêå

ðàçâèòèÿ ñèñòåìíîé êðàñíîé âîë÷àíêè. Ïðè

ýòîì, äàííàÿ ÍÐ ñîïðîâîæäàëàñü ñûïüþ, ñå-

ðîçèò, ïîëèàðòðèò, íåôðèò, ôåíîìåí Ðåéíî.

Èñòî÷íèê: http://www.fda.gov.

18. Â àïðåëå 2016 ãîäà ðåãóëÿòîðíûé îð-

ãàí ÑØÀ (FDA) íà îñíîâàíèè ðåçóëüòàòîâ ïî-

ñòðåãèñòðàöèîííûõ èññëåäîâàíèé ïðèíÿë ðå-

øåíèå î äîïîëíåíèè èíñòðóêöèé ïî ìåäè-

öèíñêîìó ïðèìåíåíèþ ËÑ, ñîäåðæàùèõ

öåðòîëèçóìàáà ïýãîë, èíôîðìàöèåé î ðèñêå

ðàçâèòèÿ íîâîîáðàçîâàíèé äîáðîêà÷åñòâåí-

íûõ, çëîêà÷åñòâåííûõ è íåîïðåäåëåííûõ

(âêëþ÷àÿ êèñòû è ïîëèïû): ìåëàíîìà, êàðöè-

íîìà Ìåðêåëü (íåéðîýíäîêðèííîé ðàê êîæè).

Èñòî÷íèê: http://www.fda.gov.

Èíôîðìàöèÿ î ðåøåíèÿõ çàðóáåæíûõ ðåãóëÿòîðíûõ îðãàíîâ
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19. Â àïðåëå 2016 ãîäà ðåãóëÿòîðíûé îð-

ãàí ÑØÀ (FDA) íà îñíîâàíèè ðåçóëüòàòîâ ïî-

ñòðåãèñòðàöèîííûõ èññëåäîâàíèé ïðèíÿë ðå-

øåíèå î äîïîëíåíèè èíñòðóêöèé ïî ìåäè-

öèíñêîìó ïðèìåíåíèþ ËÑ, ñîäåðæàùèõ

ëåíâàòèíèá, èíôîðìàöèåé î ðèñêå ðàçâèòèÿ

êðîâîòå÷åíèé ñîííîé àðòåðèè, â òîì ÷èñëå ñ

ëåòàëüíûì èñõîäîì, ó ïàöèåíòîâ ñî çëîêà÷å-

ñòâåííûì íîâîîáðàçîâàíèåì ùèòîâèäíîé æå-

ëåçû. Èñòî÷íèê: http://www.fda.gov.

20. Â àïðåëå 2016 ãîäà ðåãóëÿòîðíûé îð-

ãàí ÑØÀ (FDA) íà îñíîâàíèè ðåçóëüòàòîâ ïî-

ñòðåãèñòðàöèîííûõ èññëåäîâàíèé ïðèíÿë ðå-

øåíèå î äîïîëíåíèè èíñòðóêöèé ïî ìåäè-

öèíñêîìó ïðèìåíåíèþ ËÑ, ñîäåðæàùèõ

ñàêñàãëèïòèí, èíôîðìàöèåé î ðèñêå ðàçâè-

òèÿ ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè. Ñïåöèàëè-

ñòû çäðàâîîõðàíåíèÿ ðåêîìåíäóþò âðà÷àì

ïðåäóïðåæäàòü ñâîèõ ïàöèåíòîâ î íåîáõîäè-

ìîñòè èíôîðìèðîâàòü èõ â ñëó÷àå ïîÿâëåíèÿ

ñèìïòîìîâ ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè. Ïà-

öèåíòû äîëæíû íàõîäèòüñÿ ïîä íàáëþäåíè-

åì âðà÷åé. Ïðè ðàçâèòèè ñåðäå÷íîé íåäîñòà-

òî÷íîñòè âðà÷àì ðåêîìåíäóåòñÿ ñîáëþäàòü îñ-

òîðîæíîñòü è òùàòåëüíî îöåíèâàòü îòíîøåíèå

«ïîëüçà-ðèñê» ïðè äàëüíåéøåì íàçíà÷åíèè

ñàêñàãëèïòèíà. Èñòî÷íèê: http://www.fda.gov.

21. Â àïðåëå 2016 ãîäà ðåãóëÿòîðíûé îð-

ãàí ÑØÀ (FDA) íà îñíîâàíèè ðåçóëüòàòîâ ïî-

ñòðåãèñòðàöèîííûõ èññëåäîâàíèé ïðèíÿë ðå-

øåíèå î äîïîëíåíèè èíñòðóêöèé ïî ìåäè-

öèíñêîìó ïðèìåíåíèþ ËÑ, ñîäåðæàùèõ

àëîãëèïòèí, èíôîðìàöèåé î ðèñêå ðàçâèòèÿ

çàñòîéíîé ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè ïðè ëå-

÷åíèè ïàöèåíòîâ ñ ñàõàðíûì äèàáåòîì 2-ãî

òèïà è íåäàâíî ïåðåíåñåííûì îñòðûì êîðî-

íàðíûì ñèíäðîìîì. Ñïåöèàëèñòû çäðàâî-

îõðàíåíèÿ ðåêîìåíäóþò âðà÷àì ïðåäóïðåæ-

äàòü ñâîèõ ïàöèåíòîâ î íåîáõîäèìîñòè èí-

ôîðìèðîâàòü èõ â ñëó÷àå ïîÿâëåíèÿ

ñèìïòîìîâ ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè. Â ñëó-

÷àå âîçíèêíîâåíèÿ îñëîæíåíèé ñëåäóåò ïðåä-

ïðèíÿòü ìåðû ïî èõ êîððåêöèè. Èñòî÷íèê:

http://www.fda.gov.

22. Â àïðåëå 2016 ãîäà ðåãóëÿòîðíûé îð-

ãàí ÑØÀ (FDA) íà îñíîâàíèè ðåçóëüòàòîâ ïî-

ñòðåãèñòðàöèîííûõ èññëåäîâàíèé ïðèíÿë

ðåøåíèå î äîïîëíåíèè èíñòðóêöèé ïî ìåäè-

öèíñêîìó ïðèìåíåíèþ ËÑ, ñîäåðæàùèõ ëåâî-

íîðãåñòðåë (âíóòðèìàòî÷íàÿ òåðàïåâòè÷å-

ñêàÿ ñèñòåìà), èíôîðìàöèåé î ðèñêå ðàçâè-

òèÿ ýìáîëèè è òðîìáîçà àðòåðèé è âåí,

âêëþ÷àÿ ñëó÷àè ëåãî÷íîé ýìáîëèè, òðîìáîçà

ãëóáîêèõ âåí è èíñóëüòà. Èñòî÷íèê:

http://www.fda.gov.

23. Â àïðåëå 2016 ãîäà ðåãóëÿòîðíûé îð-

ãàí ÑØÀ (FDA) íà îñíîâàíèè ðåçóëüòàòîâ ïî-

ñòðåãèñòðàöèîííûõ èññëåäîâàíèé ïðèíÿë ðå-

øåíèå î äîïîëíåíèè èíñòðóêöèé ïî ìåäèöèí-

ñêîìó ïðèìåíåíèþ ËÑ, ñîäåðæàùèõ

äåêñìåäåòîìèäèí, èíôîðìàöèåé î ðèñêå ðàç-

âèòèÿ óäëèíåíèÿ QT-èíòåðâàëà, ãèïåðíàòðèå-

ìèè, ïîëèóðèè. Èñòî÷íèê: http://www.fda.gov.

24. Â àïðåëå 2016 ãîäà ðåãóëÿòîðíûé îð-

ãàí ÑØÀ (FDA) íà îñíîâàíèè ðåçóëüòàòîâ ïî-

ñòðåãèñòðàöèîííûõ èññëåäîâàíèé ïðèíÿë ðå-

øåíèå î äîïîëíåíèè èíñòðóêöèé ïî ìåäè-

öèíñêîìó ïðèìåíåíèþ ËÑ, ñîäåðæàùèõ

çîíèñàìèä, èíôîðìàöèåé î ðèñêå ðàçâèòèÿ

ëåêàðñòâåííîé ðåàêöèè ñ ýîçèíîôèëèåé è

ñèñòåìíûìè ñèìïòîìàìè (DRESS ñèíäðîì), â

íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ ñ ëåòàëüíûì èñõîäîì.

Ïðè ýòîì, äàííàÿ ÍÐ ñîïðîâîæäàëàñü ëèõî-

ðàäêîé, ñûïüþ è/èëè îòåêîì ëèöà, ñèñòåìíû-

ìè ïðîÿâëåíèÿìè (ëèìôàäåíîïàòèÿ, ãåïàòèò,

íåôðèò, ìèîêàðäèò, ìèîçèò, ãåìàòîëîãè÷åñêèå

íàðóøåíèÿ). Èñòî÷íèê: http://www.fda.gov.

25. Â àïðåëå 2016 ãîäà ðåãóëÿòîðíûé îð-

ãàí ÑØÀ (FDA) íà îñíîâàíèè ðåçóëüòàòîâ ïî-

ñòðåãèñòðàöèîííûõ èññëåäîâàíèé ïðèíÿë ðå-

øåíèå î äîïîëíåíèè èíñòðóêöèé ïî ìåäè-

öèíñêîìó ïðèìåíåíèþ ËÑ, ñîäåðæàùèõ

òàäàëàôèë, èíôîðìàöèåé î ðèñêå ðàçâèòèÿ

ïåðåôåðè÷åñêîãî îòåêà è äèàðåè. Èñòî÷íèê:

http://www.fda.gov.

26. Â ìàå 2016 ãîäà â ðåãóëÿòîðíûé îðãàí

Âåëèêîáðèòàíèè (MHRA) îò ñïåöèàëèñòîâ

çäðàâîîõðàíåíèÿ ïîñòóïèëè ñîîáùåíèÿ, ñî-

äåðæàùèå èíôîðìàöèþ î áåçîïàñíîñòè ËÑ ñ

ÌÍÍ êàíàãëèôëîçèí è ðåòèãàáèí. Êàñàòåëü-

íî êàíàãëèôëîçèíà — ðèñê àìïóòàöèè êîíå÷íî-

ñòåé (â îñíîâíîì ïàëüöåâ). Â îòíîøåíèè ðåòèãà-

áèíà — ðèñê âèòåëëèôîðìíîé ìàêóëÿðíîé äèñ-

òðîôèè. Èíôîðìàöèÿ ïðèíÿòà ê ñâåäåíèþ.

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

27. Â ìàå 2016 ãîäà ðåãóëÿòîðíûé îðãàí

Âåëèêîáðèòàíèè (MHRA) íà îñíîâàíèè ðå-

çóëüòàòîâ ïîñòðåãèñòðàöèîííûõ èññëåäîâà-

íèé ïðèíÿë ðåøåíèå î äîïîëíåíèè èíñòðóê-

öèé ïî ìåäèöèíñêîìó ïðèìåíåíèþ ËÑ, ñî-

äåðæàùèõ ïîìàëèäîìèä î ðèñêå ðåàêòèâàöèè

ãåïàòèòà Â. Ñïåöèàëèñòû çäðàâîîõðàíåíèÿ

ðåêîìåíäóþò, ïåðåä íàçíà÷åíèåì ïîëàëèäî-

ìèäà, èññëåäîâàòü ïàöèåíòîâ íà âèðóñ ãåïà-

òèòà Â. Ïðè ïîëîæèòåëüíîì òåñòå ðåêîìåíäó-

åòñÿ êîíñóëüòàöèÿ îïûòíîãî âðà÷à äëÿ ïîëó-
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÷åíèÿ ñîîòâåòñòâóþùèõ ðåêîìåíäàöèé. Èñ-

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

28. Â ìàå 2016 ãîäà ðåãóëÿòîðíûé îðãàí

Âåëèêîáðèòàíèè (MHRA) íà îñíîâàíèè

ðåçóëüòàòîâ ïîñòðåãèñòðàöèîííûõ èññëåäî-

âàíèé ïðèíÿë ðåøåíèå î äîïîëíåíèè èíñò-

ðóêöèé ïî ìåäèöèíñêîìó ïðèìåíåíèþ ËÑ

èíãèáèòîðîâ ïðîòåèíòèðîçèíêèíàçû (èìàòè-

íèá, äàçàòèíèá, íèëîòèíèá, áîçóòèíèá) î ðèñ-

êå ðåàêòèâàöèè ãåïàòèòà Â. Èñòî÷íèê:

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

29. Â ìàå 2016 ãîäà ðåãóëÿòîðíûé îðãàí

Êàíàäû (Health Canada) íà îñíîâàíèè ðå-

çóëüòàòîâ ïîñòðåãèñòðàöèîííûõ èññëåäîâà-

íèé ïðèíÿë ðåøåíèå î äîïîëíåíèè èíñòðóê-

öèé ïî ìåäèöèíñêîìó ïðèìåíåíèþ ËÑ, ñî-

äåðæàùèõ õëîðãåêñèäèí, èíôîðìàöèåé î

ðèñêå ðàçâèòèÿ àíàôèëàêòè÷åñêîãî øîêà. Èñ-

òî÷íèê: http://www.hc-sc.gc.ca/dhp-mps/medeff/

bulletin/carn-bcei index-eng.php.

30. Â èþíå 2016 ãîäà ðåãóëÿòîðíûé îðãàí

Êàíàäû (Health Canada) íà îñíîâàíèè ðå-

çóëüòàòîâ ïîñòðåãèñòðàöèîííûõ èññëåäîâà-

íèé ïðèíÿë ðåøåíèå î äîïîëíåíèè èíñòðóê-

öèé ïî ìåäèöèíñêîìó ïðèìåíåíèþ ËÑ ïîä

òîðãîâûì íàèìåíîâàíèåì «Ïðîëèà», ñîäåð-

æàùèõ äåíîñóìàá, èíôîðìàöèåé î ðèñêå ðàç-

âèòèÿ ÍÐ — ïîòåðÿ ñëóõà, ãëóõîòà. Èñòî÷-

íèê: http://www.hc-sc.gc.ca/dhp-mps/medeff/

bulletin/carn-bcei index-eng.php.

31. Â èþíå 2016 ãîäà ðåãóëÿòîðíûé îðãàí

Êàíàäû (Health Canada) íà îñíîâàíèè ðå-

çóëüòàòîâ ïîñòðåãèñòðàöèîííûõ èññëåäîâà-

íèé ïðèíÿë ðåøåíèå î äîïîëíåíèè èíñòðóê-

öèé ïî ìåäèöèíñêîìó ïðèìåíåíèþ ËÑ, ñî-

äåðæàùèõ ãèäðîêñèçèí, èíôîðìàöèåé î

ðèñêå ðàçâèòèÿ ÍÐ — íàðóøåíèå ñåðäå÷íîãî

ðèòìà. Èñòî÷íèê: http://www.hc-sc.gc.ca/dhp-mps/

medeff/index-eng.php.

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.

Èíôîðìàöèÿ î ðåøåíèÿõ çàðóáåæíûõ ðåãóëÿòîðíûõ îðãàíîâ
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ÐÀÇÍÎÅ

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
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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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