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Определение критических фаз экспериментальной части научно-исследовательской 
работы с использованием лабораторных животных: анализ рисков
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Резюме. Критические фазы (этапы) доклинического исследования — процедуры или виды деятельности, точное и 
правильное исполнение которых является необходимым условием качества, достоверности и надежности получаемых 
результатов исследования. Российскими и зарубежными стандартами предусмотрено определение критических фаз 
каждого отдельного исследования службой обеспечения качества на основании проверки протокола (плана) иссле-
дования. Цель работы: определение критических фаз, характерных для большинства доклинических исследований, и 
оценка возникающих рисков путем инспектирования. Материалы и методы: исследование проведено путем анализа 
видов и последствий отказов, были проанализированы данные по численным показателям рисков по каждой крити-
ческой фазе доклинического исследования, определенные экспертами службы обеспечения качества АО «НПО «ДОМ 
ФАРМАЦИИ». Результаты: установлено, что потенциальным отказом при всех установленных критических фазах яв-
ляется неверное выполнение процедуры, а последствием — получение некачественных данных. Совокупность неверно 
выполненных процедур по двум и более критическим фазам может представлять собой неприемлемый риск и вести к 
полной потере или невозможности обработки данных и, как следствие, к необходимости повторения исследования. 
Выводы: наибольший риск выявлен для таких критических фаз, как приготовление и введение готовых доз исследуе-
мых объектов, выполнение физиологических тестов, сбор образцов биоматериала и работа с образцами биоматериала в 
смежных подразделениях. Обобщая полученные данные по рискам всех критических фаз, можно сделать вывод о том, 
что воздействие на риск должно представлять собой регулярные инспекции со стороны службы качества и руководи-
теля исследования. Риск каждой критической фазы возможно сделать несущественным, регулируя частоту инспекций.
Ключевые слова: критические фазы; доклиническое исследование; риск-менеджмент; система менеджмента качества; 
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Abstract. Critical phases (stages) of preclinical studies are those procedures or types of research activities whose accurate 
and correct implementation is a prerequisite for obtaining valid and reliable results. Russian and foreign standards require 
determination of the critical phases of each individual study by quality assurance staff based on checking the study protocol 
(plan). The aim of the study was to identify critical phases typical for most preclinical studies, and assess the potential risks 
during inspections. Materials and methods: the study was carried out by analysing the types and consequences of failures. 
Numerical parameters of risks were analysed for each critical phase of the preclinical study identified by quality officers of 
the Joint Stock Company “Scientific and Production Association ‘HOME OF PHARMACY’”. Results: it was discovered 
that incorrect implementation of a procedure constituted a potential failure at all the identified critical phases, and a 
potential consequence was acquisition of low-quality data. A combination of incorrectly implemented procedures at two 
or more critical phases could pose an unacceptable risk and lead to complete loss of data or failure to process data, and, as 
a result, the need to repeat the study. Conclusions: the highest risk was identified for such critical phases as preparation and 
administration of final doses of test samples, performance of physiological tests, collection of biological material samples, 
and handling of biological material samples by other relevant departments. Summarising the data obtained on the risks 
of all the critical phases, it can be concluded that risk action should take the form of regular inspections by the quality 
assurance staff and the study director. By adjusting the frequency of inspections, the risk of each critical phase can be made 
insignificant.
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Правилами надлежащей лабораторной практи-
ки Евразийского экономического союза (далее — 
Правила НЛП ЕАЭС), утвержденными Решением 
Совета Евразийской экономической комиссии, 
критические фазы определяются как «процедуры 
или виды деятельности в рамках исследования, 
точное и правильное исполнение которых является 
необходимым условием для качества, достоверно-
сти и надежности получаемых результатов иссле-
дования»1.

Регламентирующие документы по определению 
критических фаз исследований отсутствуют, так 
как и российскими, и зарубежными стандартами2 
предусмотрено определение критических фаз каж-
дого отдельного исследования сотрудниками службы 
обеспечения качества (СОК), которые, безусловно, 
должны иметь необходимый опыт и квалификацию. 
Критические фазы СОК определяют на основании 
проверки плана (протокола) исследования, и именно 
эти критические фазы должны быть проинспектиро-
ваны с оформлением соответствующей документа-
ции. Проведение процедур критических фаз дизайна 
исследования, управления, проведения и отчетности 
должно быть регламентировано системой стандарт-
ных операционных процедур (СОП) конкретного 
испытательного центра. Вопросы проведения крити-
ческих фаз, помимо руководящих документов, осве-
щены и в научных публикациях российских и зару-
бежных авторов [1–3].

В стандарте ISO 9001:20153 сделан значимый 
акцент на риск-ориентированное мышление. 
Особую роль в обеспечении качества доклини-
ческих исследований играет система управления 
рисками, которая способствует получению до-
стоверных данных об исследуемом лекарствен-
ном средстве, что позволяет обеспечить его 
максимальную безопасность для человека. Хотя 
риск снижения качества является лишь одним 
из элементов общего риска при проведении до-
клинических исследований, он рассматривается 
как наиболее существенный для здоровья и безо-
пасности участников дальнейших клинических 
исследований [4].

В целом риск-ориентированный подход для до-
клинических исследований позволяет:

- выявить «слабые места» системы менеджмен-
та качества испытательного центра, например 
в контексте регламентирующих стандартов, когда 

отсутствует четкое описание, кем и как должна быть 
выполнена процедура;

- идентифицировать риски, как возникающие 
спонтанно, так и те, которые известны изначально;

- документировать идентифицированные риски 
и ознакомить с этими документами персонал, уча-
ствующий в проведении исследования.

Основной целью риск-ориентированного под-
хода в системе менеджмента качества испытатель-
ных центров, выполняющих доклинические иссле-
дования, является минимизация рисков, управление 
ими и повышение качества исследований.

В соответствии с Правилами:
- программа обеспечения качества должна содер-

жать описание систем и способов контроля исследо-
ваний, в том числе должен быть определен характер 
планирования и проведения инспекций СОК, осно-
ванный на контроле критических этапов исследования;

- участие СОК в разработке СОП и планов ис-
следований подразумевает, в числе прочего, опреде-
ление критических этапов исследования;

- СОК должна быть полностью осведомлена 
о том, что представляют собой критические фазы 
исследований;

- руководство по проведению инспекций раз-
рабатывается совместно руководителем исследо-
вания, ведущими исследователями и персоналом, 
участвующим в исследовании.

СОК испытательного центра, выполняющего 
доклинические исследования, в соответствии с тре-
бованиями Правилам НЛП ЕАЭС обязана прово-
дить инспекции отдельных исследований. Однако 
отсутствует регламентация процедуры инспектиро-
вания, детализация перечня этапов исследования, 
периодичность и описание документации резуль-
татов их контроля. Каждый испытательный центр 
должен определить порядок проведения этих про-
цедур самостоятельно, обеспечив при этом полную 
прослеживаемость исследования и гарантируя кон-
троль правильности выполнения на всех этапах.

Цель работы — определение критических фаз, ха-
рактерных для большинства доклинических исследо-
ваний, анализ возникающих рисков и оценка возмож-
ности управления рисками путем инспектирования.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

На основании многолетнего опыта проведе-
ния токсикологических, фармакодинамических 

1 Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 3 ноября 2016 г. № 81 «Об утверждении Правил надлежащей лабораторной 
практики Евразийского экономического союза в сфере обращения лекарственных средств».
2 Good laboratory practice (GLP). Training manual. UNDP/World Bank/WHO; 2001.

Good laboratory practice (GLP). Quality practices for regulated non-clinical research and development. Handbook. UNDP/World Bank/
WHO; 2001.

Quality practices in basic biomedical research. Handbook. UNDP/World Bank/WHO; 2006.
Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 3 ноября 2016 г. № 81 «Об утверждении Правил надлежащей лаборатор-

ной практики Евразийского экономического союза в сфере обращения лекарственных средств».
3 ISO 9001:2015. Национальный стандарт Российской Федерации. Системы менеджмента качества. Требования (Quality management 
systems. Requirements). М.: Стандартинформ; 2020.
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и фармакокинетических исследований нами опре-
делены следующие критические фазы эксперимен-
тальной части исследования.

Регистрация массы тела. Практически каж-
дое неблагоприятное воздействие на организм мо-
жет вызывать изменение массы тела животных. 
Критичность данной манипуляции в доклиниче-
ских исследованиях очевидна и подтверждена мно-
гими публикациями о важности показателя массы 
тела для оценки полученных результатов [5, 6].

Формирование экспериментальных групп (рандо-
мизация или стратификация). Рандомизация — это 
процесс случайного распределения объектов в груп-
пы с целью исключить всякую необъективность 
и связанное с ней вероятное смещение оценки. 
Применение рандомизации обеспечивает репре-
зентативность выборки, а также устранение веро-
ятности систематической ошибки исследования. 
Стратификация — метод формирования выборки, 
при котором совокупность всех участников, соот-
ветствующих критериям включения в исследова-
ние, разделяют на группы (страты) на основе одной 
или нескольких характеристик (обычно масса тела), 
потенциально влияющих на изучаемый исход, 
а затем из каждой из этих групп (страт) независимо 
проводят отбор участников в экспериментальную 
и контрольную группы. Отсутствие предпочтений 
исследователя при выборе животных для форми-
рования экспериментальных групп является обяза-
тельным условием доклинического исследования 
и должно проводиться согласно СОП испытатель-
ного центра с использованием ранее определенной 
методики [7–9].

Приготовление готовых доз исследуемых объектов 
для введения. Приготовление из готовой лекарствен-
ной формы суспензии, эмульсии, раствора и т.д., 
что позволит ввести экспериментальным живот-
ным исследуемый объект путем, указанным в пла-
не (протоколе) исследования. Этому этапу уделено 
крайне мало внимания как со стороны исследова-
телей и заказчиков, так и в научных публикациях, 
однако именно от правильного приготовления ис-
следуемых объектов зависит возможность коррект-
ной оценки их воздействия на организм животно-
го. На этом этапе определяется, в том числе, была 
ли проведена тестовая пробоподготовка, чтобы быть 
уверенными, что препарат удастся ввести животно-
му (пройдет ли он через внутрижелудочный зонд, 
например), стабильна ли приготовленная суспензия 
и т.д. [10–12].

Введение исследуемых объектов. Является важ-
нейшим этапом доклинического исследования 
для оценки влияния исследуемых объектов на ор-
ганы-мишени и организм в целом. При контроле 
корректности проведения этапа имеет значение 
определение объемов доз, выбранных для введения 
экспериментальных животным, безболезненность 

манипуляции для животного и правильность вы-
полнения самой процедуры введения [13].

Клинический осмотр и наблюдение. Эти проце-
дуры являются основой для постановки диагноза, 
описания картины интоксикации, от правильности 
их выполнения зависит полнота картины эффектов 
лекарственного средства в отношении организма 
животного [14, 15].

Постановка физиологических тестов. Отражает 
влияние исследуемого объекта на поведенческую 
и ориентировочно-исследовательскую активность 
животного и позволяет максимально полно оценить 
влияние лекарственного средства на организм [14].

Сбор образцов биоматериала. В зависимости 
от вида лабораторных исследований процедура мо-
жет варьироваться, этот этап является неотъемлемой 
частью проведения доклинических исследований 
лекарственных средств, необходимой для оценки 
состояния органов-мишеней и организма в целом. 
Условия сбора материала напрямую определяют ка-
чество дальнейшего анализа [6, 16, 17].

Передача образцов биоматериала и их транспор-
тировка между подразделениями, заказчику или суб-
подрядчику. Критичность данного этапа заключает-
ся в том, что в ряде случаев необходимо тщательно 
следить за временем передачи образцов, также важ-
на степень ответственности персонала, как переда-
ющего, так и принимающего образцы.

Индукция патологии. Важнейший этап ис-
следования при оценке специфической фарма-
кологической активности исследуемых объектов. 
От правильности формирования эксперименталь-
ной патологии целиком и полностью зависит воз-
можность оценки фармакологического эффекта 
препарата.

Работа с образцами биоматериала в смежных 
подразделениях. Крайне важно отслеживать работу 
с образцами биологического материала после того, 
как они были переданы для определенных видов ис-
следования в смежные подразделения. Необходимо 
отслеживать время выполнения анализа, правиль-
ность выполнения анализа, правильность и со-
хранность маркировки образцов; условия хранения 
образцов, в том числе при заморозке; получение 
и документирование первичных данных и т.д.

Проведение эвтаназии. В научно-исследова-
тельской практике одним и ключевых этапов экс-
перимента и одновременно гуманной точкой экс-
перимента нередко является эвтаназия животных 
с последующим патологоанатомическим и гисто-
логическим исследованием органов. Для получения 
достоверных данных очень важна стандартизация 
процедуры вскрытия и извлечения органов лабора-
торных животных [18–23].

На основании этих данных мы предприняли 
попытку выразить в численных значениях риск 
по каждой критической фазе доклинического 
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исследования. Данный анализ позволит отнести 
каждый из этапов доклинического исследования 
к определенной категории риска и выработать ре-
комендации по частоте контроля критических фаз.

Для анализа рисков критических фаз был при-
менен метод анализа видов и последствий отказов 
(Failure Mode and Effects Analysis, FMEA) [4]. FMEA 
представляет собой методологию проведения ана-
лиза и выявления наиболее критических шагов про-
изводственных процессов с целью управления каче-
ством продукции.

Оценка рисков в соответствии с FMEA вклю-
чала в себя три составляющих, экспертная оцен-
ка которых осуществлялась по 5-балльной шкале: 
тяжесть вреда (S), вероятность возникновения (O) 
и вероятность выявления (D) опасности.

Балл тяжести вреда (последствий опасности) 
(S) — оценка значимости данного дефекта в зави-
симости от его возможных последствий (табл. 1). 
В случае доклинических исследований тяжесть вре-
да должна быть определена как ошибка в интерпре-
тации полученных данных и выводов по оценке эф-
фектов лекарственного средства.

Балл вероятности возникновения опасности 
(О) — оценка вероятности возникновения данного 
дефекта. Описание для каждого балла и вероятности 
возникновения опасности в таблице 2 представлено 
экспертами на основании анализа чек-листов ин-
спекций доклинических исследований, выполнен-
ных в АО «НПО «ДОМ ФАРМАЦИИ» за последние 
5 лет (1050 чек-листов).

Данная балльная шкала оценки вероятности 
возникновения опасности для каждого испытатель-
ного центра может отличаться и зависит от множе-
ства факторов, в том числе степени вовлеченности 
сотрудников службы качества в процесс контроля 

отдельных исследований; квалификации и опыт-
ности сотрудников службы качества; длительности 
работы испытательного центра.

Балл вероятности обнаружения опасности (D) — 
оценка, соответствующая вероятности обнаружения 
дефекта.

Описание балльной шкалы вероятности обнару-
жения опасности представлено экспертами на осно-
вании того, что ошибка может быть выявлена самим 
сотрудником, сотрудниками того же подразделения 
с аналогичной или более высокой квалификацией 
и сотрудниками СОК. Также ошибка может быть 
достаточно очевидной (явной), менее очевидной 
(неявной) и намерено скрываемой.

Комплексный риск — количественная оценка 
дефекта (приоритетное число риска), рассчитывали 
как произведение трех составляющих риска S, O и D. 
Категорию риска, т.е. оценку допустимости риска, про-
водили путем сравнения степени риска с принятыми 
критериями риска по методу FMEA (см. таблицу 4).

Экспертами в ходе оценки рисков высту-
пили трое сотрудников СОК АО «НПО «ДОМ 
ФАРМАЦИИ», имеющие подтвержденную квали-
фикацию «Внутренний/ведущий аудитор системы 
менеджмента качества ISO 9001:2015» и опыт рабо-
ты в доклинических исследованиях не менее 5 лет.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

По результатам оценки рисков было установ-
лено, что потенциальным отказом (источником 
вреда) при всех установленных критических фазах 
является неверное выполнение процедуры, а по-
следствием — получение некачественных данных. 
Представленные в таблице 5 данные являются ре-
зультатом коллегиальной оценки, проведенной экс-
пертами СОК АО «НПО «ДОМ ФАРМАЦИИ».

Таблица 1. Балльная шкала оценки тяжести вреда (последствий опасности) — S

Table 1. Rating scale for harm severity (hazard consequences) assessment—S

Баллы
Scores

Тяжесть вреда
Harm severity 

Описание
Description

1 Очень низкая
Very low

Ошибка носит технический характер и не влияет на выводы по действию лекарствен-
ного средства

A technical error that does not affect the conclusions made about the drug action 

2 Низкая
Low

Вносит незначительные искажения в полученные результаты, но не влияет на выводы 
по действию лекарственного средства

An error introduces minor distortions into the results obtained, but does not affect the 
conclusions on the drug action

3 Серьезная
Severe

Вносит искажения в полученные результаты, но в целом не влияет на выводы по 
действию лекарственного средства

An error introduces distortions into the results obtained, but in general does not affect 
the conclusions on the drug action

4 Критическая
Critical

Вносит существенные искажения по действию лекарственного средства и может при-
вести к неверным выводам по действию лекарственного средства

An error introduces significant distortions in the drug action and may result in incorrect 
conclusions on the drug action

5 Катастрофическая
Catastrophic

Приводит к неверным выводам и заключению по действию лекарственного средства
An error leads to wrong conclusions and decision on the drug action

https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9A%D0%B0%D1%87%D0%B5%D1%81%D1%82%D0%B2%D0%BE_%D0%BF%D1%80%D0%BE%D0%B4%D1%83%D0%BA%D1%86%D0%B8%D0%B8
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9A%D0%B0%D1%87%D0%B5%D1%81%D1%82%D0%B2%D0%BE_%D0%BF%D1%80%D0%BE%D0%B4%D1%83%D0%BA%D1%86%D0%B8%D0%B8
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Таблица 2. Балльная шкала оценки вероятности возникновения опасности — O

Table 2. Rating scale for hazard likelihood assessment—O

Баллы
Scores

Вероятность возникновения
Likelihood % Описание

Description

1 Практически невозможно
Highly unlikely ≤2 Ошибка не встречалась за последние 5 лет деятельности организации

No such error during the last 5 years 

2 Редко
Unlikely 3–10 Ошибка встречалась от 1 до 3 раз за последние 5 лет деятельности организации

1–3 such errors during the last 5 years 

3 Время от времени
Occasional 11–20 Ошибка встречалась от 4 до 7 раз за последние 5 лет деятельности организации

4–7 such errors during the last 5 years

4 Часто
Likely 21–50 Ошибка встречалась от 8 до 12 раз за последние 5 лет деятельности организации

8–12 such errors during the last 5 years

5 Очень часто
Very likely 51–100 Ошибка встречалась от 13 до 18 раз за последние 5 лет деятельности организации

13–18 such errors during the last 5 years

Таблица 3. Балльная шкала оценки вероятности выявления опасности — D

Table 3. Rating scale for assessing the probability of hazard detection—D

Баллы
Scores

Вероятность обнаружения
Detection probability % Описание

Description

1 Высокая
High >98

Ошибка легко выявляется как самим сотрудником, допустившим ошибку, так и 
коллегами, (или сотрудниками того же подразделения и той же квалификации), 

руководителем подразделения и сотрудником службы обеспечения качества
The error is easily detectable both by the employee who made it, and by their col-

leagues (or employees of the same department and the same qualification), Head of 
the department, and quality officers

2 Удовлетворительная
Satisfactory 96–98

Ошибка выявляется коллегами (или сотрудниками того же подразделения и той 
же квалификации), руководителем подразделения и сотрудником службы обе-

спечения качества
The error is detectable by the colleagues (or employees of the same department and 

the same qualification), Head of the department, and quality officers

3 Средняя
Average 85–95

Ошибка выявляется руководителем подразделения, сотрудником этого же под-
разделения с более высокой квалификацией и сотрудником службы обеспечения 

качества
The error is detectable by the Head of the department, colleagues of higher qualifi-

cation, and quality officers

4 Низкая
Low 80–85

Ошибка трудно выявляется при рутинной проверке сотрудником службы обе-
спечения качества

The error is poorly detectable during routine inspections by the quality assurance staff

5 Очень низкая
Very low <80

Ошибка трудно выявляется при целевой проверке сотрудником службы обе-
спечения качества

The error is poorly detectable during targeted inspections by the quality assurance staff

Таблица 4. Категории рисков

Table 4. Categories of risks

Приоритетное число 
риска, баллы

Risk priority number, 
scores

Категория риска
Risk category

Детализация понятия категории риска
Details of the risk category concept

≤10 Несущественный риск
Insignificant risk

Не влияет на ход деятельности организации и достоверность полученных данных
Does not affect the organisation’s activities or the reliability of the obtained data 

11–40 Приемлемый риск
Acceptable risk

Может изменить ход деятельности организации, но не влияет на достоверность 
получаемых данных

May have an impact on the organisation’s activities, but does not affect the reliability 
of the obtained data 

41–70 Значительный риск
Significant risk

Может привести к ухудшению качества (изменить ход деятельности организации) 
или к значительным изменениям функциональности приборов/оборудования/систем
May lead to deterioration of quality (impact on the organisation’s activities) or significant 

changes in the performance characteristics of instruments/equipment/systems

≥71 Неприемлемый риск
Unacceptable risk

Может привести к ухудшению качества (изменить ход деятельности организа-
ции), повлиять на достоверность получаемых данных по ключевым показателям
May lead to deterioration of quality (impact on the organisation’s activities), affect 

the reliability of the data obtained for key parameters 
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Неверное выполнение большей части крити-
ческих фаз характеризуется приемлемым риском; 
процедур приготовления и введения готовых доз 
исследуемых объектов, выполнения физиологиче-
ских тестов, сбора образцов биоматериала и рабо-
ты с образцами биоматериала в смежных подраз-
делениях — значительным риском. Следует учесть, 
что совокупность неверно выполненных процедур 
по двум и более критическим фазам может увели-
чить степень риска до неприемлемого и привести 
к полной потере данных или невозможности их об-
работки и, как следствие, к необходимости полно-
стью воспроизвести исследование.

Воздействие на риск должно представлять собой 
регулярные инспекции со стороны СОК и руководи-
теля исследования, что подразумевает присутствие 
этих сотрудников во время выполнения критических 
фаз исследования. Проведение инспекций позволит 
снизить риск каждой критической фазы до катего-
рии несущественного за счет снижения тяжести по-
следствий, вероятности возникновения опасности 
или увеличения вероятности выявления опасности.

В таблице 6 представлены экспертные реко-
мендации, основанные на следующем принципе: 
чем выше риск для каждой критической фазы, тем 
более частыми должны быть инспекции со сторо-
ны персонала СОК и руководителя исследования. 
Кратность проверок оценена для типовых дизайна 
и длительности исследования, однако может быть 
применена для любого исследования. При составле-
нии рекомендаций учтена возможность увеличения 
категории риска до неприемлемого в случае двух 
и более некорректно выполненных процедур.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

На основании данных по оценке рисков нами по-
казано, что наиболее высокий риск возникает при на-
рушениях в ходе приготовления и введения готовых 
доз исследуемых объектов, выполнения физиологи-
ческих тестов, сбора образцов биоматериала и работы 
с образцами биоматериала в смежных подразделениях.

Основным инструментом управления рисками 
в ходе выполнения научно-исследовательских работ 
в организации должны быть регулярные инспекции со 

Таблица 5. Результаты оценки рисков

Table 5. Risk assessment results

Причина
(Критические фазы)

Cause
(Critical phases)

Тяжесть вреда 
(последствий опас-

ности) — S
Harm severity 

(hazard consequenc-
es) —S

Вероятность возникно-
вения опасности — O
Hazard likelihood—O

Вероятность вы-
явления опасно-

сти — D
Probability of haz-
ard detection—D

Приоритетное 
число риска (ПЧР = 

S×O×D)
Risk priority number 

(RPN = S×O×D)

Регистрация массы тела
Body weight registration 3 3 4 36

Формирование экспериментальных 
групп

Formation of experimental groups
3 2 2 12

Приготовление готовых доз исследу-
емых объектов для введения

Preparation of final doses of test 
samples for administration

5 3 3 45

Введение исследуемых объектов
Administration of the doses 5 5 2 50

Клинический осмотр и наблюдение
Clinical examination and observation 2 4 4 32

Физиологические тесты
Physiological tests 3 4 4 48

Сбор образцов биоматериала
Collection of biological material 

samples
4 5 3 60

Передача образцов биоматериала 
и их транспортировка

Transfer and transportation of biologi-
cal material samples 

3 4 1 12

Индукция патологии
Induction of pathology 5 3 2 30

Работа с образцами биоматериала 
в смежных подразделениях

Handling of biological material 
samples in other relevant departments

4 5 3 60

Эвтаназия
Euthanasia 4 3 2 24
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стороны службы обеспечения качества и руководителя 
исследования, что позволит испытательным центрам:

- осуществлять управление рисками, возника-
ющими при выполнении исследований путем их 
идентификации и анализа;

- снизить идентифицированные риски, умень-
шая их тяжесть, частоту встречаемости и вероят-
ность возникновения;

- четко и детально планировать доклиническое 
исследование;

- эффективно распределить нагрузку персонала 
службы обеспечения качества в рамках инспекций 
отдельных исследований;

- повысить качество проведения доклинических 
исследований.
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Таблица 6. Рекомендации по кратности проверки критических фаз в зависимости от длительности исследования

Table 6. Recommendations for the frequency of checking the critical phases depending on the study duration 

Критические фазы
Critical phases

Кратность
Frequency

Регистрация массы тела
Body weight registration

Все процедуры*
For each procedure*

Формирование экспериментальных групп
Formation of experimental groups

Все процедуры
For each procedure

Приготовление готовых доз исследуемых объектов для вве-
дения

Preparation of final doses of test samples for administration

Все процедуры (если дизайн исследования предполагает одно-
кратное приготовление).

Еженедельно (если исследование длительное)
For each procedure (if the study design includes one-time preparation).

Weekly (if the study takes time)

Введение исследуемых объектов
Administration of the doses

Все процедуры (если дизайн исследования предполагает одно-
кратное введение).

Еженедельно (если исследование длительное)
For each procedure (if the study design includes a single administration).

Weekly (if the study takes time)

Клинический осмотр
Clinical examination

Еженедельно
Weekly

Физиологические тесты
Physiological tests

Все процедуры
For each procedure

Сбор образцов биоматериала
Collection of biological material samples

Все процедуры
For each procedure

Передача образцов биоматериала
Transfer of biological material samples

Еженедельно
Weekly

Индукция патологии
Induction of pathology

Все процедуры
For each procedure

Работа с образцами биоматериала в смежных подразделениях
Handling of biological material samples in other relevant de-

partments

Все процедуры
For each procedure

Эвтаназия
Euthanasia

Все процедуры
For each procedure

* Проверка должна проводиться в каждом исследовании каждый раз, когда выполняется манипуляция. Обязательным условием яв-
ляется посещение сотрудниками службы обеспечения качества и/или руководителем исследования каждой повторяющейся в ходе 
экспериментальной части манипуляции не менее одного раза. Если выявлено несоответствие какой-либо манипуляции, повторный 
контроль является обязательным.
* A check should be performed for each study, each time the procedure is performed. Quality officers and/or the study director have to check at 
least once each procedure that is repeatedly performed during the experimental part of the research. If a nonconformity is revealed for any proce-
dure, the follow-up control is required.
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АКТУАЛЬНАЯ ИНФОРМАЦИЯ

Минздрав России представил на общественное обсуждение обновленное Положение «Об организации 
клинической апробации методов профилактики, диагностики, лечения и реабилитации и оказания медицинской 
помощи в рамках клинической апробации методов профилактики, диагностики, лечения и реабилитации (в том 
числе положения об организации оказания медицинской помощи в рамках клинической апробации), типовой 
формы протокола клинической апробации методов профилактики, диагностики, лечения и реабилитации». 
В документе регламентирована возможность применения препаратов и медицинских изделий off-label. 
В соответствии с новыми требованиями, медицинская организация должна предоставить ссылки на клинические 
исследования об эффективности и безопасности применения таких лекарственных средств или медицинских 
изделий. В качестве обоснования использования препарата вне зарегистрированных показаний также предлагается 
использовать ссылки на публикации в ведущих отечественных и (или) зарубежных рецензируемых научных 
журналах и изданиях. Уточняется, что во время клинической апробации невозможно проведение клинических 
исследований лекарственных препаратов и клинических испытаний медицинских изделий.

В проекте документа детализируется, что именно входит в экспертную оценку Минздравом России протокола 
клинической апробации. Экспертный совет проверяет научную обоснованность выбранного метода лечения, 
соответствие нормативам указанных препаратов и медицинских изделий, а также обоснованность финансовых 
затрат на апробацию. В остальном предлагаемое к принятию положение не отличается от действующего: проект 
содержит те же правила применения протоколов клинической апробации, сроки их утверждения и критерии 
оценки эффективности. В пояснительной записке к проекту положения отдельно указано: документ «разработан 
с целью совершенствования оказания медицинской помощи» и для «устранения коррупциогенных факторов».

Медицинскую помощь по протоколам клинической апробации разрешено оказывать с 2015 г., когда было 
утверждено положение, действующее и в настоящее время. Протокол направлен на отработку новых методов 
профилактики, диагностики, лечения и реабилитации. Новые методы могут опробовать не только федеральные 
медицинские учреждения, но и научные и образовательные организации в сфере охраны здоровья. В мае 2021 г. 
Минздрав России предложил разрешить использовать препараты и медицинские изделия «вне инструкции» 
при реализации протоколов клинической апробации, но изменения пока приняты не были.

В случае утверждения проекта Положения документ вступит в законную силу с 1 марта 2022 г.

Публикуется по: Д. Камаев. Минздрав разработал обновленное положение о клинической апробации.  
Vademecum от 24 августа 2021 г.1
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